



Therapeutisches und Toxikologisches Drug Monitoring bei Kindern und 






zur Erlangung des akademischen Grades 
Dr. med. 
an der Medizinischen Fakultät 
der Universität Leipzig 
 
 
eingereicht von:  Ernst Friedl 
Geburtsdatum / Geburtsort: 01.09.1986 / Regensburg 
 
 
angefertigt an der Selbständigen Abteilung Klinische Pharmakologie  
  des Rudolf-Boehm-Instituts für Pharmakologie und Toxikologie  
   der Medizinischen Fakultät der Universität Leipzig 
 
 
Betreuer: Priv.-Doz. Dr. med. Ralf Regenthal 
 







1.1  Stellenwert der Arzneimitteltherapie in der modernen Medizin………..…..1 
1.2  Gewährleistung einer adäquaten Arzneimittel-Anwendung……….……...1 
1.2.1 Klinisches Monitoring……………………..……………………………….…………1 
1.2.2 Therapeutisches Drug-Monitoring (TDM) ………..………..………..….………..2 
1.2.2.1 Therapeutische Bereiche als Zielwerte ………..………..………..…….…..…..2 
1.2.2.2 Durchführung eines Therapeutisches Drug-Monitoring………..…….……….3 
1.2.2.3 Indikationen für ein Therapeutisches Drug-Monitoring………..……….……..4 
1.3  Spezifika der pädiatrischen Arzneimitteltherapie………..………..……....….6 
1.3.1 Limitierte Daten und Zulassungen für Arzneimittel in der Pädiatrie.….….....6 
1.3.2 Verwendung von Medikamenten außerhalb der Zulassung ………..…..…..7 
1.3.2.1 Rechtliche Aspekte des Off-Label-Use ……………………..………….….….…8 
1.3.2.2 Dosisfindung bei Off-Label-Use …………………………………..……….…....…8 
1.3.3  Physiologische Besonderheiten pädiatrischer Patienten…………….…..…..9 




1.3.4  Psychosoziale Entwicklung und ihr Einfluss auf die 
Arzneimitteltherapie………………………………………………………….…….13 
1.3.4.1 Auswirkungen auf die Compliance………..………..………..………..….……13 
1.3.4.2 Anpassung der Arzneimittel-Darreichungsform an den 
Entwicklungsstand………………………………………………………….……….14 
2. Aufgabenstellung und angestrebter Erkenntnisgewinn………………….….16 
2.1  Sicherheit von Medikamenten und typische Wirkstoffkonzentrationen…16 
2.2  Einschätzung der Gefährdung durch Intoxikationen………..………..……..16 
2.3  Bewertung valider und Identifizierung - potenziell entbehrlicher TDM-
Indikationen………..…………..……………………………………………………..17 
3. Material und Methoden…………………………………………………………….18 
3.1 Organisationsstruktur, Methodik, Leistungsspektrum und 
Qualitätssicherung……………………………………………….……….…………18 
3.2 Ethik und Methodik der Datenerhebung und Datenanalyse.….…………..20 
4. Ergebnisse……………………………………………………………………...……..23 







4.2.1 Oxcarbazepin (OXC) ……………………………………………………………….26 
4.2.2 Levetiracetam (LEV) ………………………………………………………………...28 
4.2.3 Phenobarbital (PB) …………………………………………………………….…….32 
4.2.4 Topiramat (TPM) ……………………………………………………………………..35 
4.3 Digoxin (DGX) ………………………………………………………………………..37 
































5-HT  5-Hydroxytryptamin   
Abb.  Abbildung   
ABX  Antibiotika    
ACC  Acetylcystein   
ADD   Antidepressive drug/s, Antidepressiva    
ADHS  Aufmerksamkeitsdefizit-Hyperaktivitätsstörung, Einfache 
Störung der Konzentration und Aufmerksamkeit mit 
Hyperaktivität   
AED  Antiepileptic drug/s, Antiepileptika   
AGNP  Arbeitsgemeinschaft für Neuropsychopharmakotherapie  
ALAT (ALT) Alanin-Aminotransferase   
AMG  Arzneimittelgesetz   
AMX  Antimykotika    
APD  Antipsychotic drug/s, Antipsychotika, Neuroleptika   
ASAT (AST) Aspartat-Aminotransferase    
ATP  Adenosintriphosphat   
BÄK  Bundesärztekammer    
BZD  Benzodiazepine   
cAMP  Cyclisches Adenosinmonophosphat   
CBZ  Carbamazepin   
Cl  Chlorid   
CLB  Clobazam    
COPD  Chronic obstructive lung disease   
CYP  Cytochrom P450-abhängiges Enzym   
CYP1A2 Cytochrom P 450 1A2 (Isoenzym)   
CYP2C19  Cytochrom P 450 2C19 (Isoenzym)   
CYP2D6 Cytochrom P450 2D6 (Isoenzym)   
CYP3A  Cytochrom P 450 3A (Isoenzymgruppe)   
CYP3A4/5  Cytochrom-P 450 3A4/5 (Isoenzyme)   
DGKJP Deutsche Gesellschaft für Kinder- und Jugendpsychiatrie, 
Psychosomatik und Psychotherapie   





DS  Drogenscreenings    
EIA  Enzym-Immuno-Assay   
EMA   European Medicines Agency   
ESX  Ethosuximid   
EU  Europäische Union   
FMO  Flavin-haltige Monooxygenase   
GABA  Gamma-Aminobuttersäure   
GC  Gaschromatographie    
GTFCh  Gesellschaft für Toxikologische und Forensische Chemie
  
HbA1C Glucuronidiertes Hämoglobin an der Stelle A1c   
HPLC  Hochleistungs-Flüssigkeits-Chromatographie    
HPLC-DAD Hochleistungs-Flüssigkeitschromatografie-gekoppelte 
Diodenarray-Detektion   
i.v.  intravenös   
kat  Katal   
KT  Koffein und Theophyllin    
LC  Flüssigkeitschromatographie    
LC-MS/MS Flüssigkeitschromatographie mit Tandem-Massenspektrometrie  
LEV  Levetiracetam   
LTG  Lamotrigin   
MAO-A Monoaminoxidase-A   
MHD  10-Monohydroxy-Oxcarbazepin   
MRSA  Methicillin-resistenter Staphylokokkus aureus   
MS/MS Tandem-Massenspektrometrie 
MRT   Magnetresonanztomographie   
MS  Massenspektrometrie    
NAPQI  N-Acetyl-para-benzochinonimin    
OXC  Oxcarbazepin    
PB  Phenobarbital   
PCM  Paracetamol    
PHT  Phenytoin   
PIP  Paediatric Investigation Plan   





relOD   Konzentrationsbereich zwischen der oberen Grenze des TB 
und dem 1,5-fachen der oberen Grenze TB (relative 
Überdosierung)   
relTX   Konzentrationswerte, oberhalb des 1,5-fachen der oberen 
Grenze des TB  und unterhalb des 2-fachen TB (relativ 
toxischer Bereich)  
REMEDI HS Rapid Emergency Drug Identification System, High Sensitivity 
RMN  Rumack-Matthew-Nomogramm   
SAP  Systeme, Anwendungen und Produkte in der 
Datenverarbeitung  
SH  Schwefelwasserstoff  
SIRS   Systemisches inflammatorisches Response-Syndrom   
SSRI  Selektive Serotonin-Reuptake-Inhibitor(en)   
SULT  Sultiam   
SV2A  Synaptisches Vesikelprotein 2A   
syn.  Synonym   
Tab.  Tabelle   
TB  Therapeutischer Bereich   
TB0   Konzentrationen, unterhalb der unteren Grenze des 
therapeutischen Bereichs   
TCA  trizyklische/tetrazyklische Antidepressiva  
TDM  Therapeutisches Drug Monitoring   
TPM  Topiramat    
TX  Konzentrationswerte, oberhalb des 2-fachen der oberen 
Grenze des therapeutischen Bereichs (toxischer Bereich)  
UAW Unerwünschte Arzneimittelwirkung 
U  Unit   
UGT  UDP-Glucuronosyl-Transferasen   
vgl.  vergleiche   
VRE  Vancomycin-resistente Enterokokken   
z.B.  zum Beispiel   






1.1. Stellenwert der Arzneimitteltherapie in der modernen Medizin 
Arzneimittel gehören, richtig angewendet, zu den wirksamsten Instrumenten 
ärztlicher Behandlung und haben wesentlich zu den Erfolgen der modernen 
Medizin beigetragen. Die Bedeutung medikamentöser therapeutischer 
Interventionen widerspiegelt sich in der Häufigkeit der Verschreibung, der 
Einnahmefrequenz und den Kosten, die sie im Gesundheitswesen einnehmen: 75% 
aller Arztkonsultationen gehen mit der Verschreibung eines Medikaments einher 
[1]. Die Ausgaben der gesetzlichen Krankenkassen für Medikamente steigen stetig 
an und betrugen im Jahr 2015 in Deutschland 34,87 Milliarden Euro, entsprechend 
rund 17% aller Ausgaben für das Gesundheitssystem [2]. Mehr als die Hälfte aller 
befragten Kinder und Jugendliche gaben in einer Studie des Robert-Koch-Instituts 
an, innerhalb der letzten Woche mindestens ein Medikament eingenommen zu 
haben [3]. Medikamente sind demnach ein bedeutender Bestandteil moderner 
Medizin, aber verursachen damit auch einen großen Teil der Kosten des 
Gesundheitswesens. 
 
1.2. Gewährleistung einer adäquaten Arzneimittel-Anwendung 
1.2.1. Klinisches Monitoring 
Generell kann die Dosis, die für eine erfolgreiche Therapie notwendig ist, häufig 
anhand klinischer Variablen, die durch ein Medikament beeinflusst werden, 
ermittelt werden. Vitalparameter wie Blutdruck, Herz- und Atemfrequenz geben 
direkten Aufschluss über die adäquate Dosierung und Wirkung von Herzkreislauf-
Medikamenten. Die Wirksamkeit bestimmter Arzneistoffe wie z.B. Antidiabetika 
kann über physiologische Biomarker wie Nüchtern-Glucose oder den HbA1C-Wert 
beurteilt und gesteuert werden.  Bei einigen Medikamenten ist darüber hinaus 
eine Überwachung des Plasma-/Serumspiegels sinnvoll oder indiziert: So zeigt sich 
bei Infektionen die Wirkung des Antibiotikums meist nur verzögert, so dass die 
Sicherstellung einer adäquaten Blutkonzentration des Medikaments hilft, einen 
Therapieerfolg zu erzielen. Prophylaktisch wirkende Medikamente entziehen sich 
gänzlich einer klinischen Überwachung: Medikamente mit engem 





Beispiel darauf ab, unter weitgehender Minimierung von unerwünschten 
Arzneimittelwirkungen das Eintreten eines pathologischen Ereignisses 
(Krampfanfall, Organabstoßung) zu verhindern und sind daher prädestiniert für ein 
analytisches Monitoring der systemischen Arzneimittelkonzentration (kurz TDM; 
Therapeutisches Drug Monitoring). 
1.2.2. Therapeutisches Drug-Monitoring (TDM) 
Das Therapeutische Drug-Monitoring (TDM) ist eine labormedizinische 
Untersuchung von überwiegend Serum- oder Plasmaproben, die aktuell nach 
Applikation oder nach dem Erreichen eines Steady-States analysiert werden. Die 
Blutspiegel-gestützte Therapieführung weist, sofern eine Konzentrations-Wirkungs-
Beziehung vorliegt, die stärker ist als die Beziehung zur Dosis, eine engere 
Korrelation zur therapeutischen Wirkung auf als die Dosis selbst, da zahlreiche 
Faktoren, wie die Morbidität, die interindividuelle Variabilität, die Compliance des 
Patienten, die Ko-Medikation, die Aufnahme, Verteilung und Elimination eines 
Medikaments, die tatsächlich erzielten Wirkstoffkonzentrationen beeinflussen. Der 
Nutzen des TDM ist für zahlreiche Medikamente vielfach durch klinische und 
retrospektive Studien belegt [4]. Bei wiederholter Gabe wird das Steady-State zu 
nahezu 94%  nach 4 Halbwertszeiten erreicht und stellt eine Sättigungssituation 
dar, in der sich ein Plateau der Wirkstoffkonzentration gebildet hat, da die über die 
Erhaltungsdosierung zugeführte Menge eines Arzneistoffs gleich der eliminierten 
Menge ist [1]. 
1.2.2.1. Therapeutische Bereiche als Zielwerte 
Sogenannte therapeutische Bereiche geben Wirkstoffspiegel an, die mit hoher 
Wahrscheinlichkeit (84,14%, entsprechend 1 Standardabweichung) den 
gewünschten therapeutischen Effekt ohne toxische Wirkungen oder Abnahme 
des therapeutischen Effekts erzielen. Sie werden in klinischen Studien und durch 
Metaanalysen erhoben, die aber nicht für jede Population und jedes Medikament 
zur Verfügung stehen [5]. Die definierten Wirkstoffspiegel sind eine Orientierung, 
müssen aber nicht streng für jedes Individuum gelten. So können Patienten bereits 
unterhalb des therapeutischen Bereichs auf die medikamentöse Therapie 
ansprechen oder höhere Wirkstoffkonzentrationen benötigen und tolerieren. 
Letztlich ergibt sich für jeden Patienten ein idealer individueller therapeutischer 





„therapeutischer Bereich“ verwendet werden, daneben existieren zahlreiche 
Synonyme wie „therapeutischer Referenzbereich“, „optimale 
Plasmakonzentration“, „wirksamer Blutspiegel“, „Zielspiegel“, „orientierender 
therapeutischer Bereich“ [6]. Dosis-bezogene Referenzbereiche können dazu 
dienen, verschiedene Metabolisierungstypen zu identifizieren. Diese können dann 
pharmakogenetisch weiter untersucht werden, so dass die jeweilige Therapie 
durch Dosisveränderung oder Medikamentenwechsel angepasst werden kann.  
1.2.2.2. Durchführung eines Therapeutischen Drug-Monitoring 
Präanalytik 
Im Steady-State entnommene Serum-/ Plasmaproben, Speichel, Schweiß oder 
Urinproben geben Aussagen über die Medikamentenspiegel, die unter den 
entsprechenden Dosierungen erzielt werden. Dabei kann der Talspiegel, also die 
Medikamentenkonzentration im Organismus, welche sich unmittelbar vor einer 
nächsten Medikamentengabe ergibt, bestimmt werden. Oder es wird der 
Spitzenspiegel, durch eine Probenentnahme nach erfolgter Wirkstoffapplikation, 
bestimmt. Zu beachten ist, dass die Blutentnahme für die Bestimmung des 
Spitzenspiegels nach dem Intervall, das für die Verteilung des Medikaments im 
Körper nötig ist, stattfinden muss. Denn erst bei abgeschlossener Verteilung des 
Medikaments liefert eine Blutprobe auch Aussagen über die Konzentration am 
Wirkort und damit der Wirkung. Dieses Intervall beträgt bei intravenös 
verabreichten Medikamenten in der Regel 1-2 Stunden, wobei es auch 
Ausnahmen gibt, etwa bei Digitoxin und Digoxin, die 8-12 Stunden zum Erreichen 
eines Gleichgewichts zwischen Gewebe und Blut benötigen. Bei einigen 
Medikamenten, wie zum Beispiel Phenytoin und Phenobarbital ist der 
Entnahmezeitpunkt weniger wichtig, da sich im Steady-State nur geringe 
Schwankungen zwischen Maximal- und Minimalkonzentration ergeben. Im 
Gegensatz dazu können Proben bei Verdacht auf Überdosierung auch akut 
entnommen werden. In beiden Fällen werden die Ergebnisse unter Einbeziehung 
klinischer Rahmenbedingungen, wie Patientenalter, Geschlecht, 
Probenentnahmezeitpunkt, Befunde, Erkrankung, Indikation, Ko-Medikation etc., 
durch einen Abgleich mit therapeutischen Bereichen eingeordnet und die weitere 







Für die Bestimmung der Medikamentenkonzentration aus den Proben werden 
Verfahren benötigt, die „zuverlässige und reproduzierbare Ergebnisse ... 
[gewährleisten]. Als Leistungsmerkmale der Methode sind Genauigkeit, Präzision, 
Selektivität, Empfindlichkeit, Reproduzierbarkeit und Stabilität erforderlich“ (TDM-
Gruppe der AGNP; 2012). 
Diesen Anforderungen entsprechend werden meist Gaschromatographie (GC) 
oder Hochleistungs-Flüssigkeits-Chromatographie (HPLC) verwendet. Bei diesen 
Verfahren ist der Probendurchsatz und damit die Geschwindigkeit der Analysen 
relativ gering, eine Aufbereitung der Proben vor der Analyse oder eine 
Säulenschaltung kann hier Abhilfe schaffen. Daneben existieren teurere und 
schnellere Verfahren wie Flüssigkeitschromatographie (LC) mit 
Massenspektrometrie (MS) und Flüssigkeitschromatographie (LC) mit Tandem-
Massenspektrometrie (LC-MS/MS). Mit den jeweiligen Verfahren können bestimmte 
Medikamente nachgewiesen werden [6]. 
Immunologische Verfahren, wie kommerziell verfügbare Enzym-Immunoassays 
(EIA), Fluoreszenz-Polarisations-Immunoassays u.a. werden für klassische 
Arzneistoffe mit engem therapeutischem Bereich oder kritischer 
Nebenwirkungsproblematik und höherer Anwendungsfrequenz wie z.B. Digoxin, 
Gentamycin, Tobramycin, Paracetamol etc. eingesetzt. Sie können automatisiert 
auf klinisch-chemischen Analyzern innerhalb weniger Minuten Resultate liefern. Bei 
der Bewertung der Ergebnisse immunologischer Verfahren und deren 
Interpretation sind die Spezifität und möglichen unspezifischen Kreuzreaktivitäten 
zu beachten. 
1.2.2.3 Indikationen für ein Therapeutisches Drug-Monitoring 
„Ob ein therapeutisches Drug-Monitoring indiziert ist, kann vom klinischen Zustand 
des Patienten, den Eigenschaften des Medikaments, oder beidem zugleich 
abhängen“ [4]. Faktoren, die vom individuellen Patienten und seinen klinischen 
Befunden abhängen und eine Indikation für ein therapeutisches Drug-Monitoring 
darstellen sind: der Verdacht auf Non-Compliance; die Einnahme mehrerer 
Medikamente, die in gegenseitige Wechselwirkung treten können; Erkrankungen, 
die Einfluss auf den Medikamentenstoffwechsel haben, zum Beispiel Leber- oder 





empfohlener Dosis oder Unverträglichkeitsreaktionen bei üblichen Dosierungen 
(partielle oder Non-response); die Suche nach der optimalen Dosis, sowie ein 
Patientenalter unter 18 oder über 65 Jahren. [6] Indikationen für ein TDM, die vom 
Medikament abhängen, sind: Ein enger therapeutischer Bereich, eine nichtlineare 
Kinetik, Induktion der am Metabolismus beteiligten Enzyme durch das Medikament 
selbst, ähnliche Symptome von Krankheit und einer Medikamentenüberdosierung, 
sowie die Verordnung aus prophylaktischer Indikation. So kann Phenytoin, das ein 
Antikonvulsivum ist, selbst auch Krampfanfälle auslösen oder Theophyllin, das 
früher unter anderem auch bei COPD eingesetzt wurde, eine Tachykardie 
bedingen, die aber auch bei COPD-Erkrankten häufig ist [4]. 
Kinder und Jugendliche sind aufgrund der unter 1.3 nachfolgend weiter 
ausgeführten intra- und interindividuellen Unterschiede in der körperlichen 
Entwicklung, Pharmakokinetik und Pharmakodynamik von Medikamenten, sowie 
Unsicherheiten in Fragen der Compliance eine Zielgruppe für ein TDM. Zudem ist 
der große Anteil von Medikamenten, die außerhalb ihrer Zulassung verordnet 
werden müssen, mit fehlenden Daten über Arzneimittelwirkung und –
Verträglichkeit verbunden und kann eine Indikation für ein TDM bei Minderjährigen 
begründen. Aufgrund der nachfolgend beschriebenen 
entwicklungsphysiologischen Besonderheiten und etwaiger Interaktionen mit 
anderen Wirkstoffen können Medikamente zu einer akkumulierten Erhöhung der 
Wirkstoffkonzentration und nachfolgend zu einer Vergiftung führen. 
Überdosierungen bzw.  Vergiftungen können aber auch kumulativ entstehen 
durch fortwährende Anwendung relativ oder absolut überhöhter Dosen. In beiden 
Fällen führen klinische Symptome Anlass-bezogen zur Prüfung der Indikation einer 
Messung der Wirkstoffspiegel, um eine medikamentöse Ursache/Beteiligung zu 
prüfen. Die Anforderung an ein Labor ist in diesem Fall, die schnelle Bearbeitung 
der Probe, um eine Einbeziehung des Ergebnisses in die therapeutischen 
Entscheidungen zu ermöglichen. 
Bestätigung oder Ausschluss eines Drogenkonsums stellen eine weitere 
Anforderung an die Diagnostik dar und sind aufgrund der Möglichkeit, Symptome, 
klinische Befunde, Erkrankungen einer Drogenwirkung zuzuordnen, eine Ziel-
Indikation für eine laborchemische Analytik. Auch Neugeborene und Säuglinge, 





maternalen Drogenkonsum teilhaben, können Symptome aufweisen, die über ein 
Drogenscreening zugeordnet werden können. 
 
1.3 Spezifika der pädiatrischen Arzneimitteltherapie 
1.3.1 Limitierte Daten und Zulassungen für Arzneimittel in der Pädiatrie 
Für die pädiatrische Population fehlen häufig Angaben zu therapeutischen 
Bereichen, was die Einordnung der gemessenen Serum-/Plasma-/Blutspiegel 
erschwert. Das liegt an fehlenden Daten aus Zulassungsverfahren, in welchen 
Sicherheit und Wirksamkeit (siehe oben), benötigte Dosen und Unverträglichkeiten 
überprüft werden [7]. Dabei sind die Probanden bzw. Patienten meistens 
Erwachsene, so dass sich auch die Zulassungen auf Volljährige beziehen. Von den 
insgesamt 61.000 zugelassen Arzneimitteln besitzen nur 2960 eine Zulassung für 
Minderjährige. Säuglinge, Kleinkinder, Kinder und Jugendliche werden aus 
ethischen und ökonomischen Gründen nicht regelhaft in klinische Studien 
eingebunden [8]. Dieser Umstand macht Kinder zu „therapeutischen Waisen“- ihre 
Therapie begründet sich oft nicht auf externe Evidenz aus klinische Studien. Die 
Gründe für den Ausschluss von Minderjährigen von klinischen Studien liegen im 
geringen Marktanteil der Pädiatrie und der Furcht, Minderjährigen, deren 
Entwicklung noch nicht abgeschlossen ist, zu schaden. Der Umsatz von 
Medikamenten, die in der Kinderheilkunde verschrieben werden, beträgt etwa 2% 
des Gesamtumsatzes und stellt damit einen geringeren wirtschaftlichen Anreiz für 
die Erprobung und Zulassung von Kinderarzneimitteln dar [9]. Ein drastisches 
Beispiel medikamentöser Schädigung von Kindern ist das zwischen 1957 und 1961, 
als sicheres Schlafmittel für Schwangere zugelassene Thalidomid (Contergan®), 
das für circa 3800 Fehlbildungen in der BRD verantwortlich ist [10]. Die 
Zurückhaltung bei der Einbindung von Kindern in die Erprobung neuer 
Medikamente mag sich auch in solchen Erfahrungen begründen. 
Um den Mangel an zugelassenen Medikamenten in der Pädiatrie zu verringern, 
erließen das Europäische Parlament und der Europäische Rat am 12. Dezember 
2006 die VERORDNUNG (EG) Nr. 1901/2006, die das Zulassungsverfahren neuer 
Medikamente und solcher, die eine Änderung oder Erweiterung ihrer Zulassung 





Investigation Plan, kurz PIP, bindet. Von dieser Pflicht können Befreiungen erwirkt 
werden, etwa wenn das Medikament für die Behandlung von Kindern nicht 
relevant ist oder durch die Studien die Zulassung für andere Bevölkerungsgruppen 
verzögert würde. Gänzlich ausgenommen sind Generika, Biosimilars, 
homöopathische Arzneimittel, bibliographische Zulassungen und traditionell 
pflanzliche Arzneimittel. Es können auch Anträge über die Freistellung zur Vorlage 
eines Prüfkonzepts gestellt werden. Sind im Genehmigungsantrag alle Studien, die 
im PIP entworfen wurden, enthalten, so werden dem Patentinhaber verlängerte 
Patentlizenz um ein halbes Jahr zugestanden, auch wenn keine Zulassung für die 
Pädiatrie daraus resultiert [11]. 
Zwischenberichte zeigen, dass die Zahl der Zulassungen pädiatrischer Arzneimittel, 
sowie die Indikationen von bereits zugelassenen Medikamenten im Rahmen der 
EU-Verordnung angestiegen sind und in Zukunft ein deutlicher Zuwachs an 
Medikamenten zu erwarten ist, die für Kinder und Jugendliche zugelassen sind. 
Den zuständigen Behörden wurden vermehrt Herstellerstudien zur 
Arzneimittelsicherheit vorgelegt, welche zur Bewertung der Arzneimittelsicherheit in 
der Pädiatrie beitragen konnten [12]. 
1.3.2. Verwendung von Medikamenten außerhalb der Zulassung 
Die Konsequenz des Mangels an zugelassenen Medikamenten ist das Ausweichen 
auf nicht für das Kindesalter zugelassene Medikamente. Diese Off-Label 
Verwendung bedeutet, dass Informationen über Verträglichkeit, zu erwartende 
Nebenwirkungen und Dosisempfehlungen fehlen. Der klinische Einsatz stützt sich 
stattdessen auf ärztliche (Anwendungs-)Erfahrung (interne Evidenz), medizinische 
Erfordernisse und Extrapolationen aus der Erwachsenen-Medizin. Aus einer 
Erhebung aus dem Jahr 2009 geht hervor, dass der Anteil von Medikamenten in 
der Pädiatrie, die ohne Zulassung verwendet werden, je nach Altersgruppe 
zwischen 10% und 40 % beträgt. Für weitere 50-18% fehlten Angaben zur Zulassung, 
was wahrscheinlich zu einem höheren Anteil von Medikamenten führt, die 
außerhalb der Zulassung verwendet werden. Der Anteil der Off-Label-Medikation 
nimmt mit dem Alter der Patienten ab [13]. Off-Label kann die Verwendung eines 
Wirkstoffs sein, wenn dieser nicht für die jeweilige Altersgruppe, nicht in der 






1.3.2.1 Rechtliche Aspekte des Off-Label-Use 
Daneben ergeben sich aus der Notwendigkeit eines Off-Label Einsatzes auch 
rechtliche Konsequenzen. Die Verordnung von Medikamenten außerhalb der 
Zulassung stellt einen Graubereich dar: im Arzneimittel- (AMG) und Sozialgesetz 
wird sie weder ausdrücklich erlaubt, noch verboten. Da der Patient laut Gesetz 
einen Anspruch auf eine Behandlung nach aktuellem Stand der medizinischen 
Erkenntnisse hat, ist der Arzt unter Umständen sogar zur Off-Label Behandlung 
angehalten, wenn sie dem aktuellen Stand der Medizin entspricht. Dabei müssen 
jedoch einige Aspekte beachtet werden: Der verordnende Arzt muss vor jeder 
Off-Label Verwendung eines Medikaments den Patienten, beziehungsweise die 
Sorgeberechtigten, ausführlich über das verwendete Medikament aufklären und 
die Zustimmung zur Therapie einholen. Die Erstattung der Off-Label Medikation 
durch die Krankenkassen kommt nach einem Urteil des Bundessozialgerichts vom 
19. März 2002 in Betracht, wenn eine schwere Erkrankung vorliegt, keine 
zugelassene Behandlungsalternative existiert und laut Datenlage ein 
Behandlungserfolg wahrscheinlich ist. „Damit Letzteres angenommen werden 
kann, müssen Forschungsergebnisse vorliegen, die erwarten lassen, dass das 
Arzneimittel für die betreffende Indikation zugelassen werden kann. Davon kann 
ausgegangen werden, wenn entweder die Erweiterung der Zulassung bereits 
beantragt ist und die Ergebnisse einer kontrollierten klinischen Prüfung der Phase III 
(gegenüber Standard oder Placebo) veröffentlicht sind und eine klinisch relevante 
Wirksamkeit, respektive einen klinisch relevanter Nutzen, bei vertretbaren Risiken 
belegt - oder außerhalb eines Zulassungsverfahrens gewonnene Erkenntnisse 
veröffentlicht sind, die über Qualität und Wirksamkeit des Arzneimittels in dem 
neuen Anwendungsgebiet zuverlässige, wissenschaftlich nachprüfbare Aussagen 
zulassen und auf Grund deren in den einschlägigen Fachkreisen Konsens über 
einen voraussichtlichen Nutzen in dem vorgenannten Sinne besteht.“ [14] 
1.3.2.2. Dosisfindung bei Off-Label-Use 
Bei fehlenden Daten zur Medikamentendosierung bei Kindern können 
verschiedene Rechenmodelle verwendet werden, um eine an das Kind 
angepasste Dosis zu ermitteln. Lineare Berechnungen über die Körperoberfläche 
und/oder das Gewicht vernachlässigen die physiologischen Unterschiede 





sich linear beschreiben lässt. Doch Kinder sind nicht einfach kleine Erwachsene, 
sondern weisen, von ihrem Entwicklungsstand abhängige, physiologische 
Besonderheiten auf, die sich auf die Wirkung von Medikamenten auswirken. Die 
lineare Annäherung an Kinderdosen führte 1959 zum Gray- oder Grau-Syndrom, 
einer Chloramphenicol-Vergiftung Neugeborener, welche eine namensgebende 
Graufärbung der Haut, Herzkreislaufkollaps und tödliche Verläufe bedingte. 
Ursächlich waren die Unreife von Stoffwechselenzymen und daraus resultierende 
Chloramphenicolspiegel, die trotz einer  Dosis, die an das Körpergewicht 
angepasst wurde, das 6-fache der toxischen Konzentration erreichten. [8] 
Allometrische Formeln, in der sich die Komplexität des kindlichen Organismus 
durch Berücksichtigung von Körpergewicht und –oberfläche, Alter, 
Metabolisierungs- und Ausscheidungsweg, Verteilungsvolumen niederschlagen, 
errechnen unter Berücksichtigung der empfohlenen Erwachsenen-Dosis eine Dosis 
für den Off-Label Gebrauch in der Pädiatrie [15]. Die errechneten Dosierungen 
müssen jedoch an akute oder intermittierende pathophysiologische 
Veränderungen des Extrazellularraumes bei Erbrechen oder Ödemen oder 
Einschränkungen der Leber- und Nierenfunktion angepasst werden. 
1.3.3. Physiologische Besonderheiten pädiatrischer Patienten 
Generell können bereits außerhalb pathophysiologischer Krankheitsprozesse die 
Aufnahme, Verteilung und die Clearance eines Arzneimittels, speziell in der 
Pädiatrie, starken, entwicklungsabhängigen Schwankungen unterliegen. 
1.3.3.1. Aufnahme 
Die meisten Medikamente werden oral verabreicht und im Magen-Darmtrakt, der 
sich nach der Geburt stark verändert, absorbiert. So liegt der pH-Wert in den 
ersten vier Lebenswochen mit Werten über 5 weit über dem von Erwachsenen, 
erreicht zwischen dem ersten Lebensmonat und erstem Lebensjahr adulte Werte. 
Die Bioverfügbarkeit von säurelöslichen Stoffen, wie zum Beispiel Ampicillin kann 
durch alkalische pH-Werte erhöht sein. Gleichzeitig können Medikamente, die 
selbst schwache Säuren sind, wie zum Beispiel Phenobarbital, höhere Dosen 
erfordern. Im dritten Lebensjahr sind die zu Grunde liegenden Entwicklungen der 
Magenschleimhaut und der Säuresekretion abgeschlossen. Auch die Magen- und 
Darmmotilität von Kindern unterscheidet sich zu Erwachsenen: Kinder bis zum 6. 





verlangsamten Magenentleerung liegt. Noch bis zum 12. Lebensjahr können bei 
Kindern zwar längere Gesamtpassage-Zeiten gesehen werden, wobei jedoch die 
intestinale Verweildauer im Vergleich zu Adulten verkürzt ist. Stoffe sind 
unterschiedlichen Kontaktzeiten zu den Kompartimenten ausgesetzt, in denen sie 
absorbiert werden. Die Aufnahme von topisch wirksamen Medikamenten über die 
Haut und die Lunge ist erhöht. Die Haut ist aufgrund des dünneren Stratum 
corneum und des erhöhten Hydrationszustandes für lokal wirksame Arzneiformen, 
zum Beispiel Glukokortikoide bei autoimmun-entzündlichen Erkrankungen, leichter 
zu passieren und erlaubt durch eine höhere Durchblutung eine höhere 
systemische Wirkstoffaufnahme [16]. 
1.3.3.2. Verteilung 
Ist ein Wirkstoff in den Körper gelangt, verteilt er sich in Abhängigkeit von 
Konzentrationsgradienten, Permeabilität von Membranen, Transportproteinen, 
eigenen chemisch-physikalischen Eigenschaften und der Galenik in den 
Kompartimenten des Organismus. Neugeborene und Säuglinge weisen einen 
deutlich größeren Extrazellularraum als Erwachsene auf, wodurch hydrophile 
Substanzen, etwa Gentamicin und Amikacin, ein größeres Verteilungsvolumen 
und damit längere Halbwertszeiten und niedrigere Wirkstoffkonzentrationen 
aufweisen können. Auch die Plasmaproteinbindung von Medikamenten, die 
Neugeborenen verabreicht werden, spielt eine Rolle. Fetales Albumin hat 
einerseits eine geringere Affinität zu schwachen Säuren als adultes, andererseits ist 
der Anteil endogener Stoffe, zum Beispiel Bilirubin, die durch Albumin gebunden 
werden, nach der Geburt größer. So kann einerseits die Blutkonzentration freier 
Metabolite von Medikamenten, die eine hohe Proteinbindung aufweisen, erhöht 
und damit schädlich sein. Unter anderem betrifft das Phenytoin und 
Phenobarbital. Andererseits kann unkonjugiertes Bilirubin, das nicht an Albumin 
gebunden ist, durch vermehrten Übertritt über die Blut-Hirn-Schranke zur 
Schädigung des zentralen Nervensystems, einem Kernikterus, führen (Wood). Das 
Bindungsverhalten von sauren Wirkstoffen, welche an Albumin binden, gleicht sich 
adulten Werten mit einem Jahr an; das von basischen Stoffen, die an alpha-1-
saures-Glykoprotein binden, erst im Alter von 3-4 Jahren. Transportproteine, deren 
Rolle in der kindlichen Entwicklung bisher noch nicht allzu genau untersucht 
wurde, unterliegen ebenfalls Veränderungen, die zu verschiedenen 





der ATP-Binding-Cassette Familie, der am Transport von Phenobarbital aus dem 
zentralen Nervensystem beteiligt ist, bei Neugeborenen weniger exprimiert als bei 
Adulten [16]. 
1.3.3.3. Metabolisierung 
Die Metabolisierung und Elimination von Medikamenten in Leber und Niere findet 
bei Kindern unter Voraussetzungen statt, die entwicklungsabhängige Eigenheiten 
aufweisen. An der hepatischen Metabolisierung, durch die lipophile 
Verbindungen wasserlöslich und damit renal ausscheidbar gemacht werden, sind 
Enzyme beteiligt, die in einem oder mehreren Schritten Medikamente abbauen. In 
der ersten Reaktion werden Substrate durch sogenannte Phase-I-Enzyme oxidiert 
und für die zweite Reaktion, der Konjugation, durch sogenannte Phase-II-Enzyme 
vorbereitet [1]. 
P450-Cytochrom-Enzyme der Phase 1-Reaktion 
Die P450-Cytochrom-Gruppe nimmt vorwiegend an der Phase-I-Reaktion teil und 
ist bei Kindern großen entwicklungsabhängigen Schwankungen unterworfen, 
woraus eine große Varianz der resultierenden jeweiligen Wirkstoffspiegel entsteht. 
Generell ist die Enzymaktivität bei Geburt gering, steigt dann an und übersteigt im 
Alter von 1-6 Jahren teilweise sogar die Aktivität von erwachsenen Organismen. 
Die CYP3A-Gruppe ist die größte der CYP-Enzyme und an der Metabolisierung von 
bis 52% aller verwendeten Medikamente beteiligt. Zu ihr gehört das CYP3A4, das 
hepatisch und intestinal exprimiert wird. Die Expression von CYP3A4 ist bei 
Neugeborenen sehr gering und erreicht zwischen dem sechsten und zwölften 
Lebensmonat 50% adulter Werte. Entsprechend verändert sich der Stoffwechsel 
zahlreicher Medikamente, die Substrate dieses Enzyms sind. Midazolam, das 
hauptsächlich von CYP3A4 und CYP3A5 metabolisiert wird, zeigt eine Clearance, 
die innerhalb der ersten drei Lebensmonate um mehr als das 7-fache steigt. 
Voriconazol, das von CYP2C19 verstoffwechselt wird, benötigte für 
Konzentrationen, die adulten gleichen, Gewichts-adaptierte Dosen, die doppelt 
so hoch waren wie solche für Erwachsene. Weitere Medikamente, die von 
CYP2C19 verstoffwechselt werden sind zum Beispiel Phenytoin, R-Warfarin und 
Propranolol. CYP1A2, welches postnatal sehr gering exprimiert wird, weist bis zum 





stellen zwei Substrate für CYP1A2 dar, die oft in der Neonatologie verwendet 
werden. 
Flavin-haltige Monooxygenasen 
Wie die CYP-Enzyme sind Flavin-haltige Monooxygenasen (FMO) mikrosomale 
Enzyme, von denen fünf bekannt sind. FMO3 ist für den Erwachsenen von 
Bedeutung, die anderen spielen vor allem pränatal eine Rolle. Die Expression von 
FMO3 hingegen steigt im ersten Lebensjahr an und erreicht zwischen dem ersten 
und zehnten Lebensjahr 50% der Konzentration der Erwachsenen. Substrate von 
FMO3 sind unter anderem Metamphetamin, Olanzapin, Imipramin und Clozapin 
[16]. 
Phase-II-Reaktion 
In der Phase-II-Reaktion werden Stoffe mit „Glucuronsäure, Acetat oder N-
Acetylcystein zu Glucuroniden, Mercaptursäuren etc.“  konjugiert und somit der 
renalen Ausscheidung zugänglich [1]. Zu den wichtigsten Enzymen dieses 
Metabolisierungsschritts zählen die UDP-Glucuronosyl-Transferasen (UGTs). Zu ihnen 
gehört UGT2B7, welche Morphin verstoffwechselt und eine Vervierfachung der 
Morphin-Clearance zwischen der 27. und 40. Schwangerschaftswoche bedingt. 
Auch Chloramphenicol, das für das Gray-Syndrom verantwortlich war, wird von 
diesem Enzym metabolisiert. Es existieren noch weitere Phase-II-Enzyme, über die 
jedoch noch wenig bekannt ist und die entwicklungsabhängigen Schwankungen 
unterliegen. Ein ergänzendes Beispiel ist die N-Acetyltransferase, die an der der 
Verstoffwechslung von Koffein beteiligt ist [17]. 
1.3.3.4. Elimination 
Die renale Ausscheidung ist entwicklungsabhängig und betrifft zahlreiche 
Medikamente. Die Organogenese, welche zwischen der neunten und 
sechsunddreißigsten Schwangerschaftswoche stattfindet, bedingt Schwankungen 
der renalen Clearance zwischen 0,6 ml bei Frühgeborenen und bis zu 4 ml bei 
Reifgeborenen, berechnet auf eine Körperoberfläche von 1,73 m².  Ihr 
regelrechter Ablauf ist die Voraussetzung für allgemeine Aussagen zur renalen 
Clearance. In den ersten zwei Wochen nach der Geburt nimmt sie stark zu, um 
dann stetig zu steigen, bis zum Erreichen adulter Werte um die 110 ml pro 1,73m² 





der Zunahme des intrarenalen Blutflusses. Einige Arzneimittel werden ganz oder 
überwiegend unverändert über die Niere ausgeschieden, zu ihnen z.B. gehören 
Aminoglykoside und Digoxin. Wirkstoffkonzentrationen von Medikamenten, die 
renal eliminiert werden, unterliegen den beschriebenen Einflüssen und können bei 
Nichtbeachtung sowohl zu toxischen Schäden durch Überdosierung oder zu 
Risiken durch zu niedrige Dosen führen. Das betrifft vor allem Neugeborene und 
Säuglinge bis zum dritten Lebensmonat, aber auch Kleinkinder bis zu einem Alter 
von zwei Jahren sollte die renale Entwicklung bei der Dosisfindung beachtet 
werden, erst recht bei morbiditätsbedingter Einschränkung der Arzneimittel-
Clearance [17]. 
1.3.4. Psychosoziale Entwicklung von Minderjährigen und ihr Einfluss auf die 
Arzneimitteltherapie 
1.3.4.1. Auswirkungen auf die Compliance 
Die Compliance von Kindern und Jugendlichen ist eine Größe in der Therapie mit 
Arzneimitteln, die je nach Altersgruppen verschiedenen Einflüssen unterliegt. In 
den ersten Lebensjahren wird sie durch das frühe Stadium der körperlichen und 
kognitiven Entwicklung bestimmt, welche spezifische Anforderungen an die 
Darreichungsform des Medikaments und an die erziehungsberechtigten Personen, 
meist die Eltern, stellt. So sind jüngere Kinder nicht in der Lage ihre Therapie selbst 
zu steuern, da ihnen das dafür nötige Verständnis fehlt. Dieses erlernen sie 
prozesshaft, wobei zwischen dem ersten und dritten Lebensjahr noch passive 
Kooperation bei der Medikamenteneinnahme und dem Krankheitsmanagement 
die Therapie bestimmen. Das Einordnen körperlicher Symptome zu einer Krankheit 
und entsprechende Gegenmaßnahmen, wie etwa die Anwendung eines 
Salbutamol-Dosieraerosols bei Atemnot oder eines Antiepileptikums bei sich 
ankündigendem Krampfanfall, können noch nicht geleistet werden [18]. Das 
Management der Therapie hängt in dieser Altersgruppe also von den 
Angehörigen ab, die aber selbst auch nicht immer therapietreu sind. Das kann an 
grundsätzlichem Mängeln in der Fürsorge liegen, aber auch spezifische Faktoren 
können das Vertrauen in den Arzt und die Therapie schädigen. So ist in der 
Epilepsietherapie das Ansprechen auf die zur Verfügung stehenden Medikamente 
variabel, so dass oft mehrere Medikamente auf individuelle klinische Wirksamkeit 





schwinden. Aber auch Nebenwirkungen, die vom Medikament ausgehen können, 
wie Müdigkeit, Aggressivität, Depressivität oder Verhaltensänderungen können 
Eltern an einer Therapie zweifeln lassen, da sie den Eindruck haben, ihrem Kind zu 
schaden [19]. Mit zunehmendem Alter wachsen kognitive und körperliche 
Fähigkeiten und damit die Möglichkeiten zur Eigenständigkeit, auch in der 
medikamentösen Therapie. Im Kindesalter erlernen Patienten Krankheitssymptome 
zu verstehen, ihre Krankheit zu benennen und den Zusammenhang zwischen 
Medikament und der Krankheit zu begreifen. Dadurch sind sie geistig in der Lage, 
die Therapie zu tragen. Aber auch händische und koordinative Fähigkeiten, wie 
das Messen von Blutzucker oder das Verabreichen von inhalativen 
Medikamenten, subkutanen Injektionen oder das Schlucken von Tabletten 
erleichtern eine erfolgreiche Therapie mit steigendem Alter. 
In der Pubertät können psychosoziale Umstände, wie das Streben nach 
Zugehörigkeit und „Normalität“, einen negativen Einfluss auf die Compliance 
nehmen [20]. Pubertierende und Jugendliche stellen aufgrund verschiedener 
Veränderungen des eigenen Körpers, der eigenen Rolle gegenüber Gleichaltrigen 
und Eltern eine Altersgruppe dar, die durch großes Autonomiestreben geprägt ist. 
Die Therapie mit Medikamenten, deren Wirkung möglicherweise auch Stimmung 
und Körper beeinflussen, widerspricht diesem Autonomiestreben [21]. 
1.3.4.2. Anpassung der Arzneimittel-Darreichungsform an den Entwicklungsstand 
Darreichungsformen von Medikamenten müssen sollten an den Stand der 
körperlichen und geistigen Entwicklung angepasst sein, damit Säuglinge und 
(Klein-)Kinder sie gut aufnehmen können. Aufgrund der Konzipierung vieler 
Arzneimittel für Erwachsene sind spezifische Anforderungen des Kindesalters oft 
nicht ausreichend berücksichtigt. So ist für Kinder schon die Verpackung eines 
Medikaments ein Faktor, der zur Akzeptanz des Medikaments beiträgt, aber auch 
der Geschmack spielt eine weitaus wichtigere Rolle, als bei Erwachsenen.  Die 
absolute Dosis, die bei Kindern meist geringer als für Adulte ist, muss häufig durch 
Zerteilen von Tabletten angepasst werden. Dafür sind zum Teil Hilfsmittel nötig, da 
viele Tabletten wegen fehlender Sollbruchstellen nicht exakt teilbar sind. Einige 
Medikamente, die in flüssiger Form verabreicht werden, weisen einen 
unangenehmen Geschmack auf, so dass eine Maskierung durch Lebensmittel 





geeignet sind Geschmäcker, die das Kind bevorzugt, etwa Schokoladencreme 
oder Sirup. Feste Darreichungsformen haben den Vorteil, dass sie in der Dosierung 
genauer sind und auch retardierte Galeniken aufweisen können. Flüssige 
Darreichungsformen sind in der Einstellungsphase eines Medikaments geeigneter, 
da sie sich variabler dosieren lassen, bergen jedoch auch Risiken für 
Dosierungsfehler. Einige Substanzen mit schwerwiegenden Nebenwirkungen, wie 
etwa Zytostatika, sollten durch die Apotheke in exakten Endverbraucherportionen 
abgegeben werden. Durch die Apotheke können Medikamente auch mit 
Geschmackskorrigenzien versehen werden, um die Verabreichung bei Kindern zu 
erleichtern oder ermöglichen. Über inhalative Applikationsformen können 
topische Wirkungen, etwa durch Glukokortikoide, Sympathikomimetika oder 
Antibiotika wie Tobramycin, das zur Therapie bei Mukoviszidose eingesetzt wird, 
erzielt werden. Für eine erfolgreiche Anwendung ist eine eingehende Schulung 
der Eltern und Kinder nötig. Die Verabreichung sollte über Dosieraerosole oder 
Pulverinhalatoren erfolgen, da Feuchtinhalte hygienische Nachteile aufweisen. 
Kinder unter 6 Jahren verfügt noch nicht über den nötigen inspiratorischen Flow, 
um Pulverinhalatoren zu verwenden, so dass für sie ein Spray adäquater ist, am 
besten ein Sensor-getriggerter Autohaler. Bei Säuglingen wird zur Inhalation eine 





2. Aufgabenstellung und angestrebter Erkenntnisgewinn 
Die Analyse des umfangreichen Datenmaterials, welches für diese Studie erfasst 
wurde, soll spezifizierte Aussagen ermöglichen zur Inanspruchnahme und zum 
derzeitigen Stellenwert eines Therapeutischen Drug Monitoring bei Minderjährigen 
und offene Problemstellungen für die weitere Anwendungsforschung benennen. 
Insbesondere wird ein Erkenntnisgewinn angestrebt zu: 
 
2.1. Sicherheit von Medikamenten und häufige Wirkstoffkonzentrationen 
Die Erfassung der Häufigkeiten von Über- oder Unterdosierungen von Arzneimitteln 
sollte Aussagen zu ihrer Anwendungssicherheit ermöglichen. So ist es denkbar, 
dass es zuverlässige Medikamente gibt, deren Wirkstoffkonzentrationen sich 
regelhaft in den empfohlenen Referenzbereichen von Serum-
/Plasmakonzentrationen befinden. Ebenso könnten Wirkstoffe erkannt werden, die 
sich relativ häufig außerhalb der Referenzbereiche befinden. Eine weitere 
Differenzierung (nach Alter und klinischem Kontext) soll Konstellationen definieren, 
in denen ein TDM bestimmte Ergebnisse lieferte. Es kann erwartet werden, dass 
Wirkstoffspiegel innerhalb bestimmter Altersgruppen oder in Abhängigkeit vom 
medizinischen Versorgungsbereich (ambulant/ stationär) unterschiedlich variieren 
und Aussagen über die Medikamentensicherheit im jeweiligen Kontext erlauben.  
Eine Analyse von Häufungen und/oder Verläufen von Wirkstoffkonzentrationen, 
die abweichend vom angenommenen therapeutischen Bereich liegen, könnte 
retrospektiv Hinweise zu Zielbereichen aus einem naturalistischen 
Behandlungssetting heraus erlauben. Eine derartige methodische Ableitung kann 
zwar aufgrund der Mängel hinsichtlich der Kriterien, die zur Definition eines 
therapeutischen Bereichs nötig sind, keinen solchen definieren, aber einen Beitrag 
zur Untersuchung altersspezifischer Zielwerte schaffen. 
 
2.2.  Einschätzung der Gefährdung durch bestimmte Intoxikationen 
Symptomatische Intoxikationen, deren Wirkstoffspiegel durch ein TDM 
dokumentiert ist, können samt ihrer Klinik, Therapie und Behandlungsergebnis in 





ihnen ausgeht, liefern. Mögliche Risikogruppen können in Lebensalter, Geschlecht 
und Körpergewicht, identifiziert und benannt werden. 
2.3. Identifizierung valider und potenziell entbehrlicher TDM-Indikationen 
Gewonnene Erkenntnisse können einen Beitrag zum Patientenwohl und zur 
Wirtschaftlichkeit der Therapie liefern, indem sie den sinnvollen Einsatz eines TDM / 
toxikologischen Screenings stützen. Das kann bedeuten, dass Wirkstoffe und/oder 
Anwendungskontexte erkannt werden, die eine klinisch sichere Anwendung eines 
Arzneimittels sehr wahrscheinlich und damit deren labormedizinische quantitative 
Untersuchung des Wirkstoffs im Blut eher unnötig erscheinen lassen.  Folglich 
könnte auf eine Blutentnahme verzichtet werden, die letztlich einen invasiven und 
schmerzhaften Eingriff für den Patienten darstellt und durch Fachpersonal 
durchgeführt werden muss. Auf die Probennahme und Analyse könnte verzichtet 
und damit Kosten reduziert werden. Andererseits können Wirkstoffe und 
Behandlungskontexte benannt werden, in denen sich das TDM / toxikologische 
Screening bewährt hat, da empfohlene Wirkstoffkonzentrationen nur relativ 
unsicher erzielt werden. Hier kann die Auswertung der Studiendaten Argumente 
für die Empfehlung eines TDMs/toxikologischen Screenings liefern und damit zur 
Arzneimitteltherapiesicherheit beitragen. Das Wohl des Patienten und zugleich 
auch die Wirtschaftlichkeit können durch eine adäquate Therapie gesichert 
werden, die mit wenig Therapieversagen durch zu hohe oder niedrige 
Wirkstoffkonzentrationen und den jeweiligen Konsequenzen verbunden ist. 
Material und Methoden 
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3. Material und Methoden 
3.1 Organisationstruktur, Methodik, Leistungsspektrum und Qualitätssicherung des 
Therapeutischen Drug Monitoring (TDM) und der klinisch-toxikologischen Analytik 
Am Institut für Klinische Pharmakologie wurden beginnend in 1990 bis 2010 in einer 
speziellen Arbeitsgruppe TDM/Klinische Toxikologie nahezu sämtliche 
arzneimittelanalytischen Leistungen der Patientenbetreuung in einem Arzneimittel-
Servicesystem für das Universitätsklinikum erbracht. Diese schlossen 
Routineanforderungen des TDM wie auch die dringliche TDM-Notfallanalytik und 
akute toxikologische Notfälle ein. Das erschien insofern zielführend, da der 
Schwerpunkt der Forschung unmittelbar im Bereich Pharmakokinetik lag und die 
entsprechenden methodischen und gerätetechnischen Voraussetzungen als 
auch die klinisch-pharmakologische und klinisch-toxikologische Fachkompetenz 
vereint vorlagen. Zur Gewährleistung einer ununterbrochenen Versorgung wurden 
das Prinzip einer versetzten Arbeitszeitorganisation und ein Ruf-Bereitschaftsdienst, 
in der Besetzung aus jeweils erfahrenen medizinisch-technischen Assistenten und 
Arzt bzw. Fachwissenschaftler in der Medizin genutzt. 
Die Befundübermittlung erfolgte wegen fehlender Integration der Einrichtung in 
das Klinikinformationssystem in dringlichen Fällen direkt telefonisch bzw. per Fax-
Übermittlung an die Anforderer, anderenfalls über innerbetrieblichen Versand der 
Befunde auf dem Anforderungsformblatt 060.10 (Anhang). In der direkten 
Kommunikation zwischen Labor und anfordernden Ärzten/Einrichtungen konnten 
unmittelbare Interpretationshilfen gegeben werden, Befundwertungen im 
Gesamtkontext eines Patientenfalles vorgenommen, als auch Hinweise für die 
Präanalytik (erforderliche Matrix, Volumina, spezielle Probenentnahmesysteme, 
Probenentnahmezeitpunkte etc.) übermittelt werden. Nachteilig wirkten sich die 
größere räumliche Entfernung zwischen Labor und Klinikum (erforderliche 
Probentransporte) und stärker kostenintensive Kleinserien von TDM-Bestimmungen 
bei 2-maliger täglicher Probenanlieferung innerhalb der regulären Tagesarbeitszeit 
aus. Die erforderliche Aktivierung des Bereitschaftsdienstes nach 17.00 Uhr konnte 
im Einzelfall zu unbeabsichtigten Zeit und -Kommunikationsverlusten Notfall-
analytischer Leistungen bei Verlegung von Patienten führen. 
Der Leistungsumfang des Labors TDM/Klinische Toxikologie umfasste jährliche 
Leistungen in der Patientenversorgung des Universitätsklinikums, anderer 




Krankenhäuser und niedergelassener Labormediziner in einer durchschnittlichen 
Anzahl von ca. 8000 Analysen der Routineversorgung und 400 Analysen der 
systematischen toxikologischen Analyse (Suche nach unbekannt bzw. general 
unknown). Diese gliederten sich wie folgt: 2400 Immunoassay-basierte Analysen 
von Drogeninhaltsstoffen; 600 toxikologische Immunoassay-Bestimmungen im 
Serum, 1000 quantitative TDM-Bestimmungen im Serum mittels Immunoassays. 
Über HPLC-Analysen-Systeme mit unterschiedlicher Detektionstechnik wurden 
quantitativ 1800 Antiepileptika-Bestimmungen, 1000 Benzodiazepin-
Bestimmungen, 205 Antimykotika-Bestimmungen, 200 Antibiotika-Bestimmungen, 
100 Betablocker-Analysen, 2000 Antidepressiva-Bestimmungen, 2200 
Antipsychotika-Analysen und 450 Analysen sonstiger Arzneistoffe wie z.B. Koffein, 
Zolpidem, Zopiclon, Atomoxetin, Tramadol, Tilidin u.a. vorgenommen. Die 
Qualitätssicherung der Analytik erfolgte gemäß der jeweils aktuellen Richtlinie der 
Bundesärztekammer zur Qualitätssicherung laboratoriumsmedizinischer 
Untersuchungen (Rili-BÄK). Die interne Qualitätskontrolle erfolgte über zertifizierte 
Qualitäts-Kontrollmaterialien anhand eines Qualitätssicherungsprogramms (Unity, 
BioRad GmbH), die externe Qualitätskontrolle über Ringversuche der Deutschen 
Gesellschaft für Klinische Chemie und Laboratoriumsdiagnostik. Die Ergebnisse der 
Qualitätssicherungsmaßnahmen, wurden zusätzlich über Inspektionen des 
zuständigen Sächsischen Eichamtes kontrolliert. 
Das methodische Spektrum beinhaltete: 
1. nahezu alle in dieser Dekade kommerziell angebotenen Enzym-Immunoassays 
(n=10) als Diagnostika für ein Monitoring von therapeutischen bzw. toxikologisch 
relevanten Arzneistoffen (z.B. Aminoglykosid-Antibiotika, Teicoplanin, Digoxin, 
Digitoxin, Paracetamol, Theophyllin, Methotrexat, Valproinsäure u.a.) 
2. toxikologische Suchassays (n=13) für die qualitative Suche nach Arzneistoffen 
bzw. Drogen-Inhaltsstoffen in Urin bzw. Serum (z.B. Cannabinoide, Opiate, Kokain, 
Amphetamine/Metamphetamine, Methadon, Benzodiazepine, Barbiturate), 
Ethanol, trizyklische Antidepressiva. Für diese Assays wurden 3 Immuno-Analyzer 
vorgehalten. 




3. Hochleistungs-Flüssigkeitschromatografische Analytik (HPLC-DAD) von 
Antiepileptika, Neuroleptika, Antidepressiva, Antimykotika, Benzodiazepinen etc. 
über validierte Diagnostika-Kits kommerzieller Anbieter auf 3-4 HPLC-Anlagen 
4. automatisiertes Toxikologie-HPLC-System REMEDI HS (Fa. BioRad GmbH) für die 
Notfallanalytik von Intoxikationen, TDM mit einer Bibliotheks-Datenbank von 880 
Substanzen und Metaboliten, erweitert durch eigene Integration und Kalibration 
neuer Stoffe auf ca. 1000 Substanzen. 
 
3.2. Ethik und Methodik der Datenerhebung und Datenanalyse 
Als primäre Quellen für die retrospektive Datenerhebung wurden sämtliche 
schriftliche Laborbefunde der Jahre 2003 bis 2010 und elektronisch archivierte 
Behandlungsdokumente, wie etwa Arztbriefe, verwendet. Alle Daten wurden 
ausschließlich in pseudonymisierter Form verarbeitet. Das Studienprotokoll wurde 
durch die Ethikkommission an der Medizinischen Fakultät der Universität Leipzig 
(AZ: 271/18-ek) geprüft und bestätigt. 
Die schriftlichen Befunde der Laboranalytik wurden auf Anforderungsformblätter 
(060.10), welche zusammen mit den Proben im Labor eingingen, dokumentiert. 
Diese Formulare umfassten Patientendaten (Name, Geburtsdatum), eine Labor- 
und Fallnummer, das Anforderungsdatum, sowie eine Fragestellung (vordefiniert: 
Formblatt 060.10) zum Konzil. Kopien der befundeten Anforderungsformulare 
wurden im Institut für Klinische Pharmakologie archiviert. Zur systematisierten 
Erhebung des Datenmaterials wurden die archivierten schriftlichen Befunde 
gesichtet, und jene von Patienten, die das 18. Lebensjahr noch nicht erreicht 
hatten, in eine Excel-Mastertabelle eingepflegt. Dabei wurden die laufende 
Labornummer, die vom Universitätsklinikum vergebene Fallnummer, das 
Geschlecht, das Alter in Lebensjahren, die anfordernde klinische Einheit, sowie die 
Indikation für die Untersuchung erfasst. Weitere Kontextinformationen wie 
Dosierung, etwaige Nebenwirkungen, Körpergewichtwurden in ausgewählten 
Fällen im elektronischen Archiv des klinischen SAP-Systems ERP-IS-H recherchiert 
und dokumentiert. Weibliche und männliche Patienten werden in dieser Arbeit, 
sofern nicht explizit anders angeführt, als Patienten bezeichnet, um eine einfache 
Rezeption zu gewährleisten. 





Das Lebensalter der Kinder und Jugendlichen wurde in 5 Bereiche unterteilt. Die 
Alterseinteilung orientiert sich an der Alterseinteilung der europäischen 
Zulassungsbehörde EMA (European Medicines Agency). Das erste Lebensjahr 
entspricht der Kohorte der Säuglinge, die Lebensjahre 2 und 3 zählen zu den 
Kleinkindern. Frühgeburtlichkeit wurden bei einigen Medikamenten, die typisch für 
die Neonatologie (z.B. Koffein) sind, über die Diagnose identifiziert, elektronisch 
nachrecherchiert und samt Schwangerschaftswoche dokumentiert. 4 bis 11-
jährige werden als Kinder zusammengefasst. Der Übergang zum Jugendalter 
wurde für die 12-13-jährigen gesondert als „Pubertät“ erfasst, insbesondere um 
Auffälligkeiten hinsichtlich möglichen Drogenkonsums zu erkennen. Als 
Jugendliche werden die 14- bis 17-jährigen beschrieben. 
Die gemessenen Wirkstoffkonzentrationen wurden 5 primär definierten 
Wertebereichen zugeordnet: 
TB0 = Konzentrationen, unterhalb der unteren Grenze des therapeutischen 
Bereichs (TB0=unter dem therapeutischen Bereich) 
TB = Konzentrationen innerhalb des therapeutischen Bereichs 
relOD = definiert als Konzentrationsbereich zwischen der oberen Grenze des 
therapeutischen Bereichs und dem 1,5-fachen der oberen Grenze des 
therapeutischen Bereichs (relative Überdosierung) 
relTX = Konzentrationswerte, die über dem 1,5-fachen der oberen Grenze des 
therapeutischen Bereichs und unterhalb des 2-fachen therapeutischen Bereichs 
liegen (relativ toxischer Bereich) 
TX = Konzentrationswerte oberhalb des 2-fachen der oberen Grenze des 
therapeutischen Bereichs (toxischer Bereich) 
 
Verlaufsbeurteilung von TDM-Befunden 
Über die Fallnummern konnten summarisch diejenigen Patienten identifiziert 
werden, für welche in der Folge weitere Wirkstoff-identische 
Konzentrationsbestimmungen durchgeführt wurden. Um Verlaufstendenzen der 




Medikamenten-Konzentrationen zu erkennen, wurden die Daten der 
Wertebereiche (TB0, TB, relOD, relTX, TX) aus initialen, zugrundeliegenden 
Bestimmungen mit den Ergebnissen nachfolgender laborchemischer 
Bestimmungen verglichen. So ließ sich zeigen, ob ein Wertebereich tendenziell 
angestrebt oder verlassen wurde. 
Die Auswertung der Daten von Arzneimittel-Konzentrationswerten erfolgte mit 






4.1. Übersicht über die der Studie zugrundeliegenden Daten und deren Analyse 
Der untersuchte Zeitraum der Jahre 2003 bis 2010 beinhaltet 45.930 dokumentierte 
Anforderungen für ein TDM und/oder Drogenscreening, wobei 2 Jahre Lücken 
aufweisen. So sind die Papier-gebundenen Daten von 6 Monaten des Jahres 2005 
und des Monats Dezember 2008 und deren elektronische Sicherung durch einen 
Wasserschaden des Institutsarchivs vernichtet worden. 
Von insgesamt 45.930 Anforderungen entfallen 7.199 auf pädiatrische 
Anforderungen. Diese gliederten sich in 7.135 TDM-Anforderungen und 1.007 
Anforderungen auf Analyse von Drogeninhaltsstoffen (Screenings), wobei in 
beiden Fällen pro Konzil auch mehrere Stoffe analysiert werden konnten. Einige 
Anforderungsformulare forderten zudem ein TDM und ein Drogenscreening an, so 
dass die Zahl der Anforderungen untersuchter Medikamentenspiegel im Rahmen 
eines TDM insgesamt 7.443 und die Zahl der Einzelanalysen im Screening auf 
Drogeninhaltsstoffe 5.418 beträgt. 
Auf den Anforderungsformularen war nur in Einzelfällen ersichtlich, zu welchem 
Zeitpunkt die Probe entnommen wurde. Allerdings konnte anhand der ermittelten 
Wirkstoffkonzentrationen, des Dosierungsregimes, des zeitlichen Probeneingangs 
und der untersuchten Medikamente ganz überwiegend auf einen Tal- oder 
Spitzenspiegel geschlossen werden. Angaben zur Indikationsstellung fehlten den 
meisten Fällen (6558/7202) oder ergaben sich aus dem Untersuchungsgegenstand 
und dem Ergebnis der Anfrage (z.B. negative Drogenscreenings wurden sehr 
wahrscheinlich differentialdiagnostisch zum  Ausschluss eines  Drogen-Abusus 
durchgeführt). 
TDM-Leistungen und Drogenscreenings in der Übersicht 
Die 7.443 pädiatrischen TDM-Leistungen verteilen sich auf verschiedene 
Medikamentengruppen, von denen Antiepileptika mit 4955 
Konzentrationsbestimmungen den größten Umfang einnehmen. Darauf folgen 
Kardiaka mit 1010 quantitativen Analysen, von denen allein auf Digoxin 985 
Konzentrationen entfallen. Antibiotika stellen die drittgrößte Gruppe mit 535 TDM-





die Gruppe der Benzodiazepine wurden 178 TDM-Leistungen durchgeführt. 
Antidepressiva wurden 142-mal im Rahmen eines TDM gemessen. 
 
Abb. 1: Absolute Verteilung der Konzentrationen pädiatrischer TDM-Befunde im 
Zeitraum 2003-2010 auf Konzentrationsbereiche innerhalb einzelner 
Substanzgruppen. 
 
4.2. Antiepileptika (antiepileptic drugs, AED) 
Die Behandlung der Epilepsie ist aufgrund des individuell sehr unterschiedlichen 
Ansprechens auf einzelne Medikamente oftmals durch die Verordnung 
verschiedener Antiepileptika oder auch eine Kombinationstherapie charakterisiert, 
bis sich der gewünschte Therapieerfolg anhaltend einstellt. Dafür stehen 
Medikamente zur Verfügung, die jeweils für bestimmte Epilepsieformen (fokale 
oder generalisierte Anfälle) ihre beste Wirksamkeit besitzen, aber interindividuell 
abweichendes Ansprechen zeigen. Die individuell optimale Dosis eines 
Antiepileptikums für jeden pädiatrischen Patienten kann dabei oft erst im 
Therapieverlauf ermittelt und mittels eines Therapeutischen Drug- Monitoring (TDM) 





























Diese hat bei Antiepileptika, die überwiegend prophylaktisch eingesetzt werden 
zur Sicherstellung der Anfallsfreiheit eine große Bedeutung [6]. 
Deskriptive Analyse 
Im Untersuchungszeitraum wurden 4955 TDM-Leistungen für die Gruppe der 
Antiepileptika erbracht, die sich auf Oxcarbazepin (873), Levetiracetam (786), 
Phenobarbital (734), Topiramat (639), Valproinsäure (607), Lamotrigin (587), Sultiam 
(285), Ethosuximid (215), Primidon (98), Carbamazepin (75) und Phenytoin (56) 
verteilen. Damit stellt die Substanzgruppe der Antiepileptika die nominal größte 
der Wirkstoffgruppen dar, die in dieser Studie erfasst wurden (Abb. 2). 
Wirkstoffkonzentrationen 
Bei einer Gesamtzahl von 4955 Plasmaproben über alle Altersgruppen, für die eine 
Konzentration festgestellt wurde, lag mit 73% der Großteil der Antiepileptika-
Befunde im Mittel innerhalb der therapeutischen Bereiche (TB). Zu 13 % lagen die 
gemessenen Wirkstoffkonzentrationen unterhalb der therapeutischen Bereiche 
(TB0). Im Mittel bewegten sich lediglich je 2% der Werte in toxischen Bereichen.  
Allerdings zeigen sich bei Substanz-spezifischer Betrachtung abweichend höhere 
Häufigkeiten. So waren rund 5% der Levetiracetam-Spiegel dem toxischen Bereich 
(TX) zuzuordnen. Phenobarbital-Plasmakonzentrationen zeigten mit 4,75% häufiger 







Abb. 2. Absolute Substanz-spezifische Verteilung der Plasmakonzentrationen aller 
AED auf definierte subtherapeutische, therapeutische und toxische Bereiche 
(Referenzbereiche, TB in Klammern) 
 
Altersstufen 
Die Anzahl erhobener Befunde für Antiepileptika verteilt sich gleichmäßig über alle 
Patientenalter. Das spricht dafür, dass ein TDM in der Therapie mit Antiepileptika in 
allen Altersstufen der Kinder- und Jugendmedizin relevant ist. 
 
4.2.1. Oxcarbazepin (OXC) 
Oxcarbazepin ist das 10-Keto-Analogon von Carbamazepin und ein funktionales 
Prodrug, welches hepatisch in den aktiven Metaboliten 10-Monohydrat-Derivat 
(MHD, syn. Licarbazepin) metabolisiert wird. Es weist weniger kognitive 
Nebenwirkungen als Carbamazepin auf und wird zur Behandlung fokaler 
Epilepsien angewendet. Für Kinder wird die Einstellung mit einer anfänglichen 
Dosis von 8-10 mg/kg KG empfohlen, die bei Bedarf bis auf 46 mg/kg KG 
gesteigert werden kann [23]. OXC kann unerwünschte Arzneimittelwirkungen wie 
eine Hyponatriämie, allergische Reaktionen, Pruritus, Urtikaria und Angioödeme 
auslösen. Außerdem wird in sehr seltenen Fällen von Agranulozytosen berichtet. 




















































P450-induzierende Effekte, welche zu Arzneimittelinteraktionen durch Erhöhung 
der Clearance anderer Arzneistoffe führen kann. So wird die orale 
Bioverfügbarkeit von Ethinylestradiol und Levonorgestrel, Komponenten eines 
hormonalen Kontrazeptivums, durch gleichzeitige Anwendung von OXC bis zur 
Hälfte verringert, so dass gegebenenfalls auf andere Kontrazeptiva ausgewichen 
werden sollte [24]. OXC ist für Kinder ab 6 Jahren zur Behandlung von fokalen 
Anfällen in Monotherapie oder als Zusatzmedikation zugelassen. 
 
Deskriptive Analyse 
OXC ist mit 873 erhobenen Befunden das am häufigsten gemessene 
Antiepileptikum. Die beobachteten Plasmakonzentrationen zeigen ein für die 
gesamte Gruppe der AED typisches Verteilungsmuster über die Altersgruppen. Die 
gemessenen mittleren Wirkstoffkonzentrationen des aktiven Metaboliten 10-
Monohydroxy-Oxcarbazepin (MHD) lagen zu 86% (750/873) innerhalb des 
therapeutischen Bereiches. Dieser hohe Anteil therapeutischer 
Wirkstoffkonzentrationen ist eher typisch für die gesamte Substanzgruppe der 
untersuchten Antiepileptika (Ausnahmen: Levetiracetam, Topiramat und 
Phenobarbital, welche höhere Anteile toxischer Werte einnehmen). In der 
Betrachtung der TDM-Befunde, die mindestens eine weitere laboranalytische 
MHD-Kontrolle aufweisen, zeigen sich überwiegend Konzentrationen, die bei Erst-
Bestimmung bereits im TB und auch folgend im TB liegen (114/155) oder sich in der 
zweiten Bestimmung in diesem befinden (12/155; vgl. Tab. 8.1; Anhang).  
 
















































4.2.2 Levetiracetam (LEV) 
Entgegen anderen AED wirkt LEV nicht auf Ionenkanäle, Glutamat- oder GABA-
Rezeptoren, sondern wahrscheinlich über ein Vesikelprotein (SV2A) und moduliert 
so die Wirkung von relevanten Neurotransmittern. LEV weist nach annähernd 
vollständiger oraler Bioverfügbarkeit bei geringer Plasmaproteinbindung eine 
ausgezeichnete lineare Pharmakokinetik, sowie eine gute Verträglichkeit auf. LEV 
ist als Monotherapeutikum ab 16 Lebensjahren und in der Kombinationstherapie 
ab dem ersten Lebensmonat für die Behandlung von fokalen Epilepsien 
zugelassen. Für generalisierte Epilepsien besitzt es eine Zulassung als 
Zusatztherapeutikum ab dem 12. Lebensjahr [23]. Die Zieldosis für Kinder, die mit 
LEV behandelt werden, beträgt 20-60 mg/kg KG pro Tag [25]. 
Schwere Nebenwirkungen sind sehr selten und können zum Beispiel in Form eines 
Arzneimittel-Exanthems auftreten. Vorbestehende Verhaltensauffälligkeiten bei 
Patienten mit ADHS oder geistiger Behinderung können durch LEV verstärkt 
werden. Von der Dosierungsgeschwindigkeit und Maximaldosis abhängig, kann 
LEV sedierend wirken. Schleimhautreizungen der oberen Atemwege, sowie 
zentrale Anfallsprovokationen können vorkommen. Insgesamt ist LEV aber 
aufgrund seiner guten Verträglichkeit, seines breiten Einsatzspektrums und der 
guten Handhabung gegenwärtig eines der verordnungsstärksten Antiepileptika. 
LEV wies in einer retrospektiven Studie, die am Universitätsklinikum Leipzig 
durchgeführt wurde, auch bei Neonaten keine auffälligen Nebenwirkungen auf. 
LEV ist demnach auch in dieser Gruppe von Risikopatienten ein Antiepileptikum, 
das durch eine gute Verträglichkeit und breite Wirksamkeit auffällt [26]. 
Deskriptive Analyse 
Von den 786 gemessenen pädiatrischen LEV-Konzentrationen lagen 75% innerhalb 
des therapeutischen Bereichs (TB). 4,3% der Konzentrationen lagen im Bereich 
relativer Toxizität (relTX), 4,6% der LEV-Konzentrationen entfielen auf den TX-
Bereich. Damit liegen die toxischen Levetiracetam-Konzentrationen anteilig 
signifikant (p<0,01) über dem Durchschnitt der weiteren monitorierten 
Antiepileptika (Abb. 2). Die Summe aller TDM-Befunde verteilte sich annähernd 
gleich auf weibliche und männliche Patienten, von toxischen Konzentrationen 






Abb. 4: Absolute Verteilung der LEV-Plasmakonzentrationen in Altersgruppen 
 
Für die Altersstufen Pubertät und Jugendlich (Abb. 4) bilden sich 69% (125/182), in 
den übrigen Altersstufen 77% (464/604) der LEV-Konzentrationen innerhalb des 
therapeutischen Bereiches ab. Hingegen weist die Altersstufe Pubertät auch 8,3% 
der Werte unterhalb des therapeutischen Bereichs (TB0) auf, während die Werte in 
den übrigen Altersstufen sich nur zu 4,3% in diesem Bereich finden. Jugendliche 
und Pubertierende zeigen also insgesamt betrachtet weniger häufig 
Konzentrationen im definierten therapeutischen Bereich. Die Altersstufe 
Jugendlich weist mit anteilig 27% häufiger Konzentrationen oberhalb des 
therapeutischen Bereichs, ganz überwiegend im relOD-Bereich, auf als die 
weiteren Altersstufen (19%). Die übertherapeutisch höheren Konzentrationen 
stellen also vorwiegend erhöhte, nicht zwingend toxische Plasmakonzentrationen 
dar. 
Es ergeben sich in den 33 Fällen, für die eine Körpergewichts-normierte Dosis 
ermittelt werden konnte, annähernd konstante Serum-Konzentrationen für die 
verschiedenen Dosen (Abb.AED-4). 
LEV-Plasmakonzentrationen mit Folgebestimmungen 
Der Anteil der TDM-Befunde für LEV, die mindestens zweimal für einen Patienten 
durchgeführt wurden, beträgt 19% (152/786). Von diesen 152 Befunden befanden 
sich 79% bereits initial im Bereich (TB) und 15% im rel-OD-Bereich. Die 
intraindividuellen Konzentrationen nachfolgender zweiter Messung verbleiben zum 
überwiegenden Teil im TB oder befinden sich dann, gestützt durch den Vorbefund, 















in diesem Bereich. LEV erscheint also klinisch über die Dosis in der Plasma-
/Serumkonzentration gut steuerbar zu sein. Die verwendeten Dosen waren auf das 
Erreichen des angegeben therapeutischen Bereiches ausgerichtet (vgl. Tab. 8.2; 
Anhang). 
Intoxikationen 
4,3% bzw. 4,8% der gemessenen LEV-Konzentrationen liegen in Bereichen relativer 
oder absoluter Toxizität. LEV-behandelte Kinder und Jugendliche weisen damit zu 
9,1% nominal toxische Plasmakonzentrationen auf. Im direkten Vergleich zu den 
anderen analysierten AED (exklusive Phenobarbital), die in der Population der 
Kinder und Jugendlichen nur zu 2% in diese Bereiche fallen, ist der Anteil toxischer 
LEV-Plasmakonzentrationen somit relativ deutlich erhöht (Abb. 4). 
Demgegenüber weisen Kleinkinder für LEV nur zu 2,6% (4/154) Konzentrationen 
auf, die im toxischen TX-Bereich liegen. Der Durchschnitt der übrigen Altersstufen 
für diesen LEV-Konzentrationsbereich beträgt 5,4%. Damit weist die Altersstufe 
Kleinkind also eine anteilig geringere Anzahl toxischer Konzentrationen im 
Vergleich mit anderen Altersstufen auf. 
Die Diagnosen derjenigen Fälle, die mit den Wertebereichen (relTX) und (TX) 
assoziiert sind, waren sehr überwiegend bezeichnet als strukturelle Epilepsien (40), 
daneben therapieresistente Epilepsie (3), Partialepilepsie (2), Pseudo-Lennox-
Gastaut-Syndrom (2), idiopathische Epilepsie (1), komplexe Absencen (1) und 








Abb. 5. Levetiracetam: Korrelation von Körpergewichts-normierter Dosierung und 
resultierender toxischer Plasmakonzentration über alle Altersstufen (n=32) 
 
Die errechnete mittlere LEV-Dosis für Plasmakonzentrationen in toxischen 
Bereichen betrug 1450 mg/d, der Variationsbereich der Levetiracetam-
Dosierungen betrug 150 mg bis 4000 mg pro Tag. Das durchschnittliche 
Körpergewicht der Patienten, für welche toxische LEV-Befunde erstellt wurden, 
betrug 24,6 kg (Varianz 3,6 – 62 kg). Das Therapieschema beinhaltete in 44 Fällen 
eine antiepileptische Kombinationstherapie aus 2 oder mehreren AED. Nur in 9 
Fällen bestand eine Monotherapie. In 19 Fällen war das Therapieregime nicht zu 
ermitteln. Die behandelnden Struktureinheiten, von denen die TDM-Leistung 
angefordert wurde, war in 46 Fällen eine Ambulanz, in 13 Fällen eine normale 
Bettenstation und in 12 Fällen eine Intensivstation. Die erhobenen 
Begleitdiagnosen und Befunde für die LEV-Konzentrationen in toxischen 
Wertebereichen (relTX und TX) waren in 5 Fällen Infektionen, und in je 1 Fall 
Elektrolytverschiebung, Anämie, Leukozytopenie, Aggression, Hämatin-Erbrechen, 
Ödeme und in 2 Fällen ein reduzierter Allgemeinzustand bei einer gemessenen 
Serumkonzentration von je 37 mg/l und 66 mg/l. In 19 Fällen ist trotz der nominal 
toxischen LEV-Konzentrationen keine auffällige Klinik beschrieben (Abb. 6). Für 16 
Fälle konnte kein Betreff in einem Arztbrief zur TDM-Leistung im elektronischen 































Abb. 6. Levetiracetam:  Anzahl und Spektrum assoziierter Begleitdiagnosen in 
Fällen toxischer Plasmakonzentrationen. 
 
4.2.3 Phenobarbital (PB) 
PB gehört zur pharmakotherapeutischen Gruppe der Barbiturate. Es war eines der 
ersten AED und zeigt eine ähnlich starke antiepileptische Wirkung wie 
Carbamazepin und Phenytoin, ist jedoch aufgrund seiner Nebenwirkung nur Mittel 
der zweiten Wahl in der Behandlung von generalisierten Epilepsien bei Kindern 
[27]. In der antiepileptischen Behandlung Säuglingen gilt PB als Medikament der 
Wahl. Als unerwünschte Nebenwirkungen wurden Atemdepression und 
Beeinträchtigungen des Affekts beschrieben. Zudem gibt es Hinweise auf 
neurotoxische Wirkungen, die zu einer zerebralen Reifungsverzögerung führen 
können [28, 29]. In 10% der Behandlungsfälle treten außerdem kognitive 
Beeinträchtigungen wie Schwindel, Verwirrtheit und Müdigkeit auf. In 0,1% bis 1% 
treten Leber- oder Nierenschäden, sowie Hypotension bis zum Kreislaufschock auf. 
Die lange Halbwertszeit, die potentielle Toxizität, sowie die physiologischen 
Besonderheiten der Altersstufe Säugling als Patientenklientel indizieren ein TDM für 
PB. Die PB-Dosis in der Epilepsie-Behandlung von Kindern wird mit 3 bis 4 mg/kg KG 
pro Tag angegeben [30]. 
Deskriptive Analyse 
734 TDM-Leistungen entfielen auf Phenobarbital. Die Wirkstoffkonzentrationen 





















Bereichs. Damit finden sich im Vergleich zu den weiteren Antiepileptika, die für die 
Population Kinder und Jugendliche untersucht wurden, anteilig mehr 
Konzentrationen, welche initial außerhalb des therapeutischen Bereichs liegen. 
Phenobarbital-Konzentrationen in den Altersstufen 
Von 734 TDM-Befunden für PB entfielen allein 66% auf die Altersstufe Säuglinge. Die 
übrigen TDM-Leistungen für eine Therapie mit PB verteilen sich gleichmäßig auf die 
anderen Altersstufen (ausgenommen die Altersstufe Pubertät, auf welche nur 
14/734 (2%) der PB-Befunde entfallen). In der Altersstufe Säuglinge lagen relativ 
wenige Konzentrationen unterhalb des therapeutischen Bereichs. Dagegen lagen 
hier im Vergleich zu den anderen Altersstufen 20%- Punkte mehr oberhalb des 
therapeutischen Bereichs. Die durchschnittliche Phenobarbital-
Plasmakonzentration betrug für Säuglinge 34,2 mg/l, für die übrigen Altersstufen 
22,2 mg/l. Insgesamt weisen 0-jährige also deutlich höhere therapeutische 
Konzentrationen als andere Altersstufen auf. 
PB-Befunde mit Folgewerten 
Für 290 Patienten wurden mehrere laboranalytische PB-
Konzentrationsbestimmungen durchgeführt. Das entspricht einem relativ hohen 
Anteil von 40% aller TDM-Leistungen für Phenobarbital. In diesen Analysen-Serien 
gehen 61% vom TB aus und befinden sich in der nächsten 
Konzentrationsbestimmung zu 70% in diesem Bereich. 22% der Werte, die sich 
zunächst im therapeutischen Bereich befanden, erreichten nachfolgend 
mindestens den relOD-Bereich (vgl. Tab. 8.3; Anhang). Die mittlere Latenz 
zwischen den einzelnen Analysen betrug 19,8 Tage (1-633 Tage). 
Vom relOD-Wertebereich bei initialer Messung ausgehend befanden sich dort 
initial 20% (59/271) der Patienten. 46% dieser Patienten (27/59) wiesen auch in der 
folgenden Bestimmung noch PB-Konzentrationen auf, die im relOD-Wertebereich 
lagen. Die Latenz zwischen den Bestimmungen, die sich jeweils 
aufeinanderfolgend im relOD-Bereich fanden, betrug in 19/27 weniger als 6 Tage, 










Von den 734 ermittelten Phenobarbital-Konzentrationen liegen 8% in toxischen 
Bereichen (54/734). Von diesen 54 Werten entfallen allein 91% auf die Altersstufe 
Säugling, welche 31 Phenobarbital-Konzentrationen für den relTX-Bereich und 19 
für den TX-Bereich aufweist. Assoziierte Befunde und begleitende Diagnosen, die 
im Zusammenhang mit den toxischen Phenobarbital-Konzentrationen stehen, sind 
Frühgeburtlichkeit (14), rezidivierende epileptische Anfälle (10), operative Eingriffe 
bei angeborenen Anomalien (12), komplexe Hirnschädigung (4) und Intubation 
(2) sowie Dyspnoe (2). 
In zwei Fällen wurden Dyspnoen als Nebenwirkungen dokumentiert, die im 
kausalen Zusammenhang mit einer toxischen Phenobarbital-Konzentration und 
deren sedierender Wirkung stehen können. 
Der klinische Kontext, aus welchem heraus die Indikation zur PB-Therapie und zum 
therapeutischen Drug-Monitoring gestellt wurde, war bei toxischen PB-
Konzentrationen charakterisiert mit Interventionen (Intubation, MRT mit 
notwendiger Sedierung) und stark epileptogenen Schädigungen, 



























toxischen Phenobarbital-Konzentrationen zugrunde lagen, konnten aus der 
klinischen Dokumentation nicht ermittelt werden. 
4.2.4 Topiramat (TPM) 
TPM ist ein Sulfamat-Derivat eines natürlich vorkommenden Monosaccharids und 
entfaltet seine Wirkung über die Modulation zahlreicher Kanäle, Rezeptoren und 
Enzyme. TPM kann für alle Epilepsieformen wirksam sein und ist als Mono- und 
Zusatztherapie für die Behandlung von fokalen und generalisierten Epilepsien bei 
Kindern ab 2 Jahren zugelassen [23]. Häufige reversible und dosisabhängige 
Nebenwirkungen sind zentral-nervöse Symptome wie Kopfschmerz, Schwindel, 
Sedierung und kognitive Störungen wie Sprach-, Gedächtnis- und Denkstörungen. 
Auch Nierensteine, Anhydrosis und Gewichtsabnahme können als unerwünschte 
Nebenwirkungen auftreten [27]. TPM weist nach oraler Gabe  eine hohe 
Bioverfügbarkeit und lineare Pharmakokinetik auf und wird nahezu vollständig 
unverändert renal eliminiert [27, 31]. 
Deskriptive Analyse 
Über alle Altersstufen wurden 639 TDM-Befunde für TPM erhoben. Die TDM-
Befunde, für die mindestens eine weitere laborchemische TPM-Konzentration 
ermittelt wurde, liegen initial überwiegend im TB oder befinden sich in der zweiten 
Bestimmung in diesem Bereich. In der pädiatrischen antiepileptischen Therapie mit 
TPM wird ganz überwiegend der therapeutische Bereich (1-10mg/l) erreicht. Mit 
zunehmenden Lebensaltern zeigt sich jedoch ein Anstieg der gemessenen TPM-
Konzentrationen. In der Altersstufe Säugling liegen noch 100% der Konzentrationen 
unter- oder innerhalb des therapeutischen Bereichs, jedoch kein Wert darüber. Bei 
den Kleinkindern befinden sich 5%, bei den Kindern 11%, bei der Altersstufe 
Pubertät 23% und bei den Jugendlichen 31% oberhalb des therapeutischen 










Insgesamt über alle Altersgruppen betrachtet, befanden sich nur 4,1% der 
gemessenen TPM-Konzentrationen in toxischen Wertebereichen (relTX, TX), davon 
entfielen 1,9% auf den Bereich (relTX) und 2,2% auf den Bereich (TX). Jugendliche 
weisen insgesamt in 13,5% der Bestimmungen toxische Werte auf, die sich mit 7,2% 
auf (relTX) und 6,3% auf (TX) verteilen (siehe Abb. 8). 
Die bekannten zugrundeliegenden Diagnosen, für welche Dosierungen eingesetzt 
wurden, die dann zu toxischen TPM-Konzentrationen führten, waren strukturelle 
Epilepsie (12), therapieresistente Epilepsie (2), sonstige generalisierte Epilepsie (2) 
und komplexe Absencen (2), Absence, Grand-mal-Anfall und komplex-fokale 
Epilepsie (jeweils 1).  
Die mittlere Topiramat-Dosis bei nominal toxischen Plasmakonzentrationen betrug 
9,97 mg/kg KG (5,3 – 31,6 mg/kg KG). Dokumentierte klinische Befunde im 
Rahmen toxischer Topiramat-Konzentrationen waren 3-mal Vigilanz-Störungen und 
je 1-mal Hämatin-Erbrechen und Hämatochezie mit Bauchschmerzen (bei 



































4.3 Digoxin (DGX) 
Digoxin ist ein herzwirksames Glykosid und wird aus den Blättern von Digitalis-Arten, 
dem Fingerhut, gewonnen. Herzglykoside erhöhen das Herzzeitvolumen, führen zu 
einer Entlastung des Herzens und entwickeln ihre Wirkung hauptsächlich über die 
Hemmung der Magnesium-abhängigen Na+/K+-ATPase. Diese Hemmung führt zur 
Akkumulierung intrazellulärer Na+-Ionen und dadurch zur Reduzierung der Aktivität 
eines membranständigen Na+/Ca+ -Austauschers, der unter physiologischen 
Voraussetzungen 3 extrazelluläre Na+- Ionen gegen 1 intrazelluläres Ca+-Ion 
tauscht. Folglich steigt die intrazelluäre Ca+ -Konzentration und bedingt am Herzen 
eine erhöhte Ionotropie (Schlagkraft), eine negative Chronotropie 
(Schlagfrequenz), negative Dromotropie (Erregungsleitung) und positive 
Bathmotropie (Reizschwelle). DGX wird als Medikament zur Therapie chronischer 
Herzinsuffizienz, Tachyarrhythmia absoluta, supraventrikulären Tachykardien und 
des paroxysmalen Vorhofflimmerns eingesetzt. Toxische DGX-Wirkungen bei 
erhöhten Serumkonzentrationen erklären sich durch den Wirkmechanismus: Steigt 
die Konzentration intrazellulärer Ca +-Ionen durch vermehrte Hemmung der 
Na+/K+-ATPase so weit an, dass die Ca+-Speicherkapazität des endoplasmatischen 
Retikulums überschritten wird, können durch die freien Ca+-Ionen Nachpotentiale 
und Extrasystolen bis zum Kammerflimmern entstehen [32]. 
Bei Säuglingen dient es häufig der Therapie eines konatalen Herzfehlers. Digoxin 
wird zu zwei Dritteln renal eliminiert, weshalb bei renaler Insuffizienz die Gefahr 
einer Digoxin-Akkumulation und eine Erhöhung der Wahrscheinlichkeit 
schwerwiegender kardialer Nebenwirkungen droht. Als weitere Nebenwirkungen 
können zudem Übelkeit, Bewusstseins- und Sehstörungen auftreten. Das häufigste 
und früheste Zeichen einer Digoxin- Intoxikation bei Kindern ist eine 
Sinusbradykardie [33]. 
Deskriptive Analyse 
Für Digoxin wurden 985 TDM-Leistungen erfasst. Davon befinden sich 59% 
innerhalb des therapeutischen Bereichs und 35% unterhalb dieses Bereiches. 






Die Gruppe der Säuglinge vereint 71% (697/985) aller Digoxin-Befunde, die im 
Untersuchungszeitraum für die Population der unter 18-jährigen erstellt wurden. Die 
übrigen TDM-Befunde verteilen sich, mit dem Lebensalter der Patienten 
ansteigend, auf die weiteren Altersstufen. 
 
Abb. 9: Absolute Verteilung der DGX-Konzentrationen in der Population der unter 
18-jährigen (n=985) 
 
Digoxin-Konzentrationen mit Folgewerten 
Der Anteil der Digoxin-Befunde, welcher durch mindestens zwei laborchemische 
Analysen überprüft wurde, betrug 60% (588/985). Initial befanden sich 358 Befunde 
(61%) innerhalb des definierten therapeutischen Bereiches und 34% unterhalb 
dieses Bereiches. Von den Konzentrationen, die primär im TB lagen, befanden sich 
in der folgenden Bestimmung 253/358 (71%) anhaltend in diesem Bereich, jedoch 
89/358 (25%) nicht mehr innerhalb, sondern unterhalb des therapeutischen 
Bereichs. 
Digoxin-Konzentrationen, die sich initial im TB0-Bereich befanden, lagen zu 55% 
(110/200) auch nachfolgend in diesem Bereich. Die übrigen 90/200 DGX-
Konzentrationen befanden sich nachfolgend nicht mehr unterhalb, sondern 















Insgesamt befinden sich 20 DGX-Konzentrationen in definierten toxischen 
Wirkstoffspiegel-Bereichen, davon 12 Konzentrationen im relTX-Bereich, sowie 8 im 
TX-Bereich.  Die beauftragenden klinischen Einrichtungen, die Digoxin-TDM-
Leistungen anforderten, waren in 7 Fällen reguläre Bettenstationen, in 5 Fällen die 
Neonatologie, sowie in 6 Fällen eine Intensivstation. In nur einem ambulanten Fall 
wurde eine toxische Konzentration gemessen;  Das Geschlechterverhältnis betrug 
1:1. 
19 toxische Digoxin-Konzentrationen konnten 16 Patienten (12, Säuglinge, 2 
Kleinkinder, ein Kind, ein Jugendlicher) zugeordnet werden. Unerwünschte 
Glykosid-Nebenwirkungen wurden dabei nicht dokumentiert. Die wesentliche 
kardiale Morbidität, welche eine Assoziation mit den toxischen DGX-
Konzentrationen aufwies, stellten kongenitale Herzfehler (n=9) dar. Die toxischen 
Konzentrationen wurden hauptsächlich bei Patienten mit sehr geringem 
absolutem Körpergewicht gemessen, deren körperliches Wachstum noch nicht 
weit fortgeschritten war, so dass in 8 von 9 Fällen, in denen das Körpergewicht 





































4.4 Koffein und Theophyllin (KT) 
Koffeincitrat 
Koffein, 1,3,7-Trimethylxanthin, wirkt hauptsächlich über eine Antagonisierung der 
Adenosin-Rezeptoren A1 und A2A zentral stimulierend. Zur klinischen 
Gesamtwirkung tragen unter anderem eine Stimulation des Atemzentrums, eine 
Erhöhung der Minutenventilation, sowie eine Herabsetzung der Hyperkapnie-
Schwelle bei. In verschiedenen Studien wurde die Wirksamkeit von Koffein bei 
neonatalen Apnoe-Syndromen gezeigt: Im Vergleich zu Placebo verminderten 
Koffein-Therapien die Häufigkeit von Apnoeanfällen, das Auftreten von 
bronchopulmonalen Dysplasien und erhöhten die Überlebensrate ohne 
neurologische Schäden. In der S2k-Leitlinie Therapie idiopatischer Apnoen, 
Bradykardien und Hypoxämien bei Frühgeborenen aus dem Jahr 2014 wird 
Koffeincitrat zur medikamentösen Therapie der Wahl empfohlen [34]. 
Häufige Nebenwirkungen sind Tachykardien und Hyperglykämien. Gelegentlich 
kann es zu Krämpfen, zu Ruhelosigkeit, Reizbarkeit und Nervosität kommen. Da 
genannte Nebenwirkungen abhängig von der verabreichten Dosis, respektive der 
generierten Plasmakonzentration sind, können sie hinweisend für eine 
Überdosierung sein und eine Kontrolle des Serumspiegels implizieren. In der 
Population der Neonaten leiten sich die Indikationsstellungen für das TDM primär 
aus der bekannten interindividuell hoch variablen Pharmakokinetik von Koffein 
infolge variabler metabolischer Clearance bei zu erwartender Unreife der Leber in 
der frühen Lebensphase ab [35]. 
Somit ist das niedrige Lebensalter der hier untersuchten Patientenpopulation, das 
bis auf eine Ausnahme in das definierte Säuglingsalter fällt, prädestinierend für ein 
TDM. Darüber hinaus erscheint ein Abgleich der aktuellen Koffein-
Serumkonzentration mit dem angestrebten Referenzbereich in komplexen 
klinischen Situationen, etwa Frühgeburtlichkeit oder Kreislauf-Instabilität, eine 
therapeutisch und differenzial-diagnostisch relevante Indikation für das TDM. 
Deskriptive Analyse 
Für Koffein wurden 263 TDM-Leistungen erfasst, die regelhaft als morgendliche 
Talspiegel vor der nächsten Gabe kontrolliert wurden. Davon entfallen 261 auf die 





In dieser Risiko-Population generierten circa 50% aller parenteral applizierten 
Dosen einen Koffein-Serumspiegel innerhalb des definierten therapeutischen 
Bereichs, welcher hier als Talspiegel zwischen 5 und 20 mg/L definiert wurde. 
Nahezu 40% aller im Untersuchungszeitraum für die Altersstufen Früh- und 
Neugeborene, Säuglinge erstellten TDM-Befunde bewegten sich im noch 
akzeptablen relOD-Bereich. Das führte dazu, dass sich insgesamt also 89% aller 
festgestellten Serumkonzentrationen außerhalb und konsistent unterhalb der 
definierten toxischen Bereiche darstellten (Abb. 11). Die anfordernden klinischen 
Einheiten waren in 70 Fällen die Abteilung Neonatologie, in 61 Fällen eine 
Intensivtherapiestation, in 48 Fällen eine reguläre Bettenstation. In 5 Fällen 
erfolgten Anforderungen durch eine externe Klinik. Die Fälle verteilen sich auf 107 
männliche und 78 weibliche Patienten. 
 
Abb. 11. Koffein: Absolute Verteilung der Koffein-Serumkonzentrationen in 
definierten Bereichen für die im Untersuchungszeitraum erbrachten TDM-Befunde 
(n=263). 
Intoxikationen 
Auf den TX-Bereich entfallen lediglich 12 TDM-Befunde, auf den relTX-Bereich 16 
TDM-Befunde. Die individuellen klinischen Anlässe für diese TDM-Anforderungen 
konnten aus den eingereichten TDM-Anforderungsformularen nicht eruiert 












Mehr als ein Drittel (95/263) der TDM-Befunde sind keine singulären 
laboranalytischen Konzentrations-Bestimmungen, sondern wurden nachfolgend 
durch mindestens eine weitere Analyse überprüft (vgl. Tab. 8.4; Anhang). Der 
Abstand zwischen den Folgebestimmungen war hochvariabel und betrug im 
Mittel 37 Tage. Die geringste Latenz zählte dabei weniger als 24 Stunden, die 
längste 657 Tage. Die Genauigkeit der Zeit zwischen 2 Bestimmungen wurde 
kalendarisch als Eingangsdatum der Befundanforderung vermerkt, so dass sich nur 
Tagesabstände ermitteln ließen. 
Von diesen Folgebestimmungen nahmen initial 47% (45/95) ihren Ausgang vom 
relOD-Bereich und wiesen nachfolgend zu mehr als der Hälfte (57%) 
Konzentrationen im TB oder darunter auf. Die mittlere Dauer zwischen den 
einzelnen Bestimmungen betrug 14,2 Tage (Variationsbereich: 0-84). Auch eine 
Darstellung der Verläufe der Koffein-Serumkonzentrationen, für welche die 
Serumproben höchstens mit einer Latenz von 9 Tagen abgenommen wurden, 
ergibt, dass die Konzentrationen meist niedriger als initial sind (Abb. 12). 
In 41% (39/95) der TDM-Befunde mit Folgebestimmung befand sich bereits der 
initial gemessene Wert im TB. Davon wiederum befanden sich 88% (36/39) in der 
folgenden Messung wiederholt im TB. 
6/95 Befunde, die anschließend durch mindestens eine Messung überprüft 
wurden, lagen initial in definiert toxischen Bereichen. Bei diesen initial toxisch 
bewerteten Konzentrationen wiesen nachfolgende Kontrollen in 4/6 Fällen 








Abb. 12. Koffein: Verteilung der Koffein-Serumkonzentrationen mit Folgebefunden 
innerhalb einer Latenz von maximal 9 Tagen. TB grün hinterlegt. 
 
Koffein-Serumkonzentrationen und Gestations-Alter bei Geburt 
Die Metabolisierung von Koffein bei Neonaten unterliegt den typischen 
physiologischen Schwankungen, welche durch unterschiedliche Reife beteiligter 
Enzyme und Organsysteme bedingt wird. Es zeigt sich, dass die Medianwerte der 
(nachfolgend) gemessenen Koffein-Konzentrationen vom Schwangerschaftsalter 
bei Geburt unabhängig sind. Allerdings ist die Streuung der gemessenen 
Konzentrationen bei Patienten mit geringerer Schwangerschaftswoche bei Geburt 
höher (Abb. 12). Hier treten vermehrt sehr hohe und niedrige Konzentrationen auf, 
was nahelegt, dass unreifere Kinder größere Varianzen in der (metabolischen) 
Clearance von Koffein aufweisen. Die gemessenen Koffein-Serumkonzentrationen 

































Abb. 13. Koffein: Medianwerte (gefüllte Symbole) und Einzelwerte von Koffein-
Serumkonzentrationen nach Reifegrad entsprechend Gestations-Alter bei Geburt. 
 
 
















































Das Methylxanthin Theophyllin wirkt unter anderem vasodilatierend, positiv ino- 
und chronotrop, sowie relaxierend auf glatte Muskulatur. Seine Wirkungsweise ist 
nicht vollständig geklärt. Es wird angenommen, dass Theophyllin über eine 
Hemmung der intrazellulären Phosphodiesterase Typ 3 und einhergehender 
Steigerung der cAMP-Konzentration, sowie über eine Antagoniserung am 
Adenosin-Rezeptor wirkt. Weitere wahrscheinliche Wirkungsmechanismen sind 
unter anderem eine Verschiebung von Kalzium-Konzentrationsgradienten, sowie 
die Hemmung der Produktion von Entzündungszellen. Es wird zur Behandlung und 
Prävention von Dyspnoe bei schwerem Asthma bronchiale oder obstruktiven 
Lungenerkrankungen mit Lungenemphysem verwendet. Säuglinge unter 6 Jahren 
metabolisieren Theophyllin deutlich langsamer, Kinder schneller als Erwachsene. In 
Anwesenheit von Theophyllin ist die Wirkdauer von Koffein erhöht, so dass eine 
Kombination der beiden Substanzen zur Verlängerung der Koffeinwirkung führt 
[36]. 
Deskriptive Analyse 
Für Theophyllin wurden im Studienzeitraum 69 TDM-Leistungen angefordert. Davon 
liegen 24 innerhalb des therapeutischen Bereichs (TB), jedoch 44 unterhalb des 
definierten therapeutischen Bereichs (TB0). Die Hälfte der Theophyllin-TDM-
Leistungen entfällt auf die Altersstufe der Säuglinge, die restlichen Konzentrationen 
verteilen gleichmäßig sich auf die anderen Altersstufen (Abb. 14). 
Die Altersstufe Säuglinge vereint alle Werte, die oberhalb des Bereichs (TB0) liegen, 
also therapeutische Wirksamkeit implizieren, auf sich. Damit verbleiben bei den 
anderen Altersgruppen ausschließlich Konzentrationswerte, die sich unterhalb des 
therapeutischen Bereichs (TB0) darstellen. Insgesamt liegen 99% aller erhobenen 
Werte inner- oder unterhalb des therapeutischen Bereichs. Nur einmal war ein 







Abb. 15. Theophyllin: Absolute Verteilung von Serumkonzentrationen innerhalb der 
definierten Altersstufen. 
Kombiniertes TDM von Theophyllin und Koffein 
Insgesamt 33-mal wurde ein TDM-Befund von Koffein zusammen mit Theophyllin 
angefordert.  Die Befunde ergaben eine relative enge Korrelation der 
gemessenen Serum-Konzentrationen der beiden Substanzen: 24-mal lagen Koffein 
und Theophyllin im TB. In einem Fall lag Koffein 1-mal im TB und Theophyllin mit 65 
mg/l im TX-Bereich (nicht dargestellt), wobei ein Fehler in der Probennahme nicht 
auszuschließen war. (Abb. 15). 
 









































Aus den analysierten Daten der Anforderungsbelege konnte nicht systematisch 
eruiert werden, ob es sich bei diesen Befunden um Proben von Patienten handelt, 
welche primär mit Theophyllin therapiert und deren Theophyllin- und Koffein-
Serumkonzentration simultan erhoben wurden oder ob es sich um Laborbefunde 
von Patienten handelte, deren Medikation von Theophyllin auf Koffein oder 
umgekehrt umgestellt wurde. 
 
4.5 Antimikrobiotika- Antibiotika (ABX) und Antimykotika (AMX) 
Antibiotika 
Antibiotika sind die häufigsten an minderjährige Kinder verordnete Medikamente 
[37]. Dabei stellen ansteigende Resistenzen in der Therapie mit Antibiotika ein 
großes Problem dar, durch unzureichende Wirkstoffkonzentrationen können 
verwendete Antibiotika selbst zur Entstehung von Resistenzen beitragen [38]. 
Zusätzlich kann der inadäquate Gebrauch von Antibiotika zu verlängerten 
Krankenhausaufenthalten, unerwünschten Nebenwirkungen oder der 
Notwendigkeit zusätzlicher Therapien führen. Der Anteil antibiotischer Therapien, 
die ohne Zulassung für die jeweilige Indikation, in falscher Dosis oder Häufigkeit 
verabreicht werden, beträgt staatenabhängig zwischen 12 und 65% [39]. 
Antibiotika wurden in einer Multicenterstudie als zweithäufigster Verursacher 
unerwünschter Arzneimittelwirkungen identifiziert [40]. 
Die im Leistungsspektrum des TDM verfügbaren Antibiotika der Gruppe der 
Aminoglykoside (Amikacin, Gentamicin und Tobramicin) und Glykopeptide 
(Vancomycin, Teicoplanin) sind für Minderjährige zugelassen [24]. Neben der 
Sicherung einer effektiven Plasmakonzentration stellen für die Antibiotikagruppe 
der Aminoglykoside die dosisabhängigen substanzspezifischen toxischen 
Nebenwirkungen wie Ototoxizität und Nephrotoxizität, insbesondere im frühen 
Lebensalter und bei Nierenfunktionsstörungen eine anerkannte Indikation für ein 
TDM dar. Die Indikationsstellung für ein TDM in der Therapie mit Glykopeptiden 
reflektiert im Kindesalter die sehr unterschiedlichen Dosisanforderungen zur 
Sicherstellung wirksamer Plasmakonzentrationen unter Vermeidung von meist 





Die Triazol-Antimykotika Fluconazol, Itraconazol und Voriconazol weisen 
unterschiedliche Zulassungen im Kindesalter auf. Fluconazol ist ab 0 Lebensjahren 
zur Behandlung von Schleimhaut-Candidosen (oropharyngeal und ösophageal), 
invasiven Candidosen, Kryptokokken-Meningitis sowie zur Prophylaxe von 
Candida-Infektionen bei abwehrgeschwächten Patienten und zur Prävention 
einer rezidivierenden Kryptokokken-Meningitis zugelassen. 
Voriconazol ist ab dem 2. Lebensjahr zur Behandlung invasiver Aspergillose, 
Candidämie, schwerer invasiver Candidose bei Unwirksamkeit von Fluconazol, 
sowie schweren Infektionen mit Scedosporium spp. oder Fusarium spp. [24] 
zugelassen. Itraconazol wird nicht zur Behandlung Minderjähriger empfohlen, da 
Daten zu Nutzen und Risiko im Kindesalter fehlen. Für Erwachsende wird 
Itraconazol zur Therapie von systemischen Mykosen (Candida, Aspergillus, 
Kryptokokkose), als Zweitrangmedikament (bei Nichtansprechen auf 
Fluconazol/Amphotericin B) bei Kryptokokken-Meningitis, sowie als 
Zweitrangmedikament bei systemischen Mykosen immunsupprimierter adulter 
Patienten verwendet. 
Deskriptive Analyse 
Für Kinder und Jugendliche wurden 535 TDM-Leistungen für die 
Arzneimittelgruppen der Antibiotika und –mykotika erfasst. Davon entfielen 239 
Befunde auf Glykopeptide, 225 auf Aminoglykoside, 65 auf Antimykotika und 6 auf 
andere (Methotrexat und Trimethoprim) (vgl. Tab. 8.5; Anhang). Anfordernde 
klinische Funktionseinheiten waren in 506 untersuchten Fällen Stationen und nur in 
8 Einzelfällen Ambulanzen. 183 Anforderer waren Intensivtherapeutische 
Bettenstationen und 210 Anforderer waren pädiatrischen Bettenstationen (vgl. 
Tab. 8.6; Anhang). 
Auf die Altersstufe Säuglinge entfiel mit 255 Befunden annähernd die Hälfte aller 
für ABX oder AMX angeforderten TDM-Befunde. Die übrigen Befunde verteilen sich 
zu jeweils etwa 10% gleichmäßig auf die Altersstufen Kleinkind und Kind, wobei die 
Altersstufe Jugendliche mit 25% einen deutlich größeren Anteil aufweist. Über alle 
Altersstufen betrachtet, liegt der überwiegende Teil der Befunde, die im 
Untersuchungszeitraum erstellt wurden innerhalb (40%) und unterhalb (50%) der 






Etwa ein Drittel der TDM-Leistungen für Antibiotika und Antimykotika weist in der 
Folge mindestens eine weitere Kontrolle der TDM-Leistung auf. Da für die Gruppe 
der Aminoglykoside wegen ihrer Nephrotoxizität der TB0 in 3 weitere Bereiche 
untergliedert wurde, ergibt sich in der Übersicht auch eine Kategorie Folgewert 
kleiner ausgehend vom TB0. Befunde, welche sich initial im TB befanden, lagen in 
der Folge zu 73% (60/83) wieder in diesem Bereich. Ausgehend vom TB0-Bereich 
verringerte sich die Folgekonzentration in 38% (26/67) den Folgebefunden. 
Die Arzneistoff-Konzentrationen im TX-Bereich wurden in allen 4 Fällen für 
Fluconazol gemessen. Diese toxischen Spiegel wurden bei 0-Jährigen festgestellt 
und stellen einzelne Spitzenkonzentrationen dar, die in einer Reihe mit intra-
individuellen Konzentrationen stehen, die sich im definierten therapeutischen 
Bereich befinden (vgl. Abb. 20.) 
Geschlechtsspezifik 
64% aller TDM-Leistungen von ABX und AMX wurden für männliche, 36% für 
weibliche Patienten angefordert. Besonders auffällig ist die relativ stärkere 
Häufung der TDM-Leistungen für männliche Patienten bei den AMX. So wurde 
Hydroxy/-Itraconazol für 16 Jungen und 2 Mädchen angefordert und auch bei 
Voriconazol ist das Verhältnis der Geschlechter (12/4) in Richtung der Jungen 







Abb. 17: Gesamtdarstellung der Verteilung von Plasmakonzentrationen TDM-





Abb. 18: Konzentrationsentwicklung der individuellen TDM-Folgebefunde von ABX 


































































Glykopeptide besitzen ein breites Wirkungsspektrum im aeroben und anaeroben 
Bereich. Ihre Wirkung gegen Staphylokokken, Enterokokken und Clostridium 
difficile besitzt besondere klinische Bedeutung. Allerdings stellen 
Resistenzentwicklungen aufgrund des in der Vergangenheit häufigen Gebrauchs 
(z.B.: Vancomycin-resistente Enterokokken, VRE) eine wachsende Einschränkung 
der Glykopeptid-Wirksamkeit dar. Glykopeptide sind unwirksam gegen 
gramnegative Bakterien. Konzentrations-abhängige Arzneimittelrisiken der 
Anwendung sind vorrangig Ototoxizität, welche eine sorgfältige Beobachtung des 
Patienten nötig macht, sowie Nephrotoxizität dar. Nebenwirkungen, welche sich 
auf der Haut manifestieren, sind allergische Reaktionen, wie das „Red-Man-
Syndrom“ [32]. 
Die Glykopeptide Teicoplanin und Vancomycin wurden insgesamt 239-mal 
gemessen, davon in 59% für die Altersgruppe der 0-Jährigen (Säuglinge). Die 
restlichen TDM-Leistungen verteilen sich gleichmäßig auf die übrigen 
Altersgruppen (vgl. Tab. 8.8; Anhang). 
Deskriptive Analyse 
Vancomycin 
Die nach parenteraler Applikation erhobenen 151 systemischen Vancomycin-
Plasmakonzentrationen bewegten sich zu 75% innerhalb und zu 25% unterhalb des 
definierten therapeutischen Bereiches. Für 52/151 Vancomycin-Befunde wurde in 
der Folge mindestens eine weitere Folgebestimmung der Konzentration 
durchgeführt. Initial lagen 40/52 Konzentrationen im therapeutischen Bereich, 
davon befanden sich in der folgenden Analyse 32/40 (80%) erneut in diesem 
Bereich. 12/40 Befunde wiesen hingegen nachfolgend Konzentrationen unterhalb 
des TB auf. Von 12 TDM-Befunden, die initial unterhalb des TB lagen, wiesen 8/12 
(67%) Folgekonzentrationen auf, die auch weiterhin unterhalb des TB verblieben. 
Die Verteilung der Vancomycin-Anforderungen auf die verschiedenen Altersstufen 
zeigt ein, für die Substanzklasse typisches Muster eines Schwerpunkts bei 
Säuglingen, die mit 71% aller Vancomycin-Befunde den Großteil der Vancomycin-
TDM-Leistungen ausmachen. Die übrigen TDM-Befunde verteilen sich relativ 






Es wurden im Untersuchungszeitraum 88 TDM-Befunde für Patienten erhoben, 
welche mit Teicoplanin therapiert wurden. Diese bildeten zu 80% den 
therapeutischen Bereich ab. Die verbleibenden weiteren Teicoplanin-Befunde 
verteilten sich mit 8 Befunden auf den Bereich relOD, mit 7 Befunden auf den 
Bereich relTX sowie mit 2 Befunden auf den subtherapeutischen TB0-Bereich (vgl. 
Tab. 8.9; Anhang). Die mittlere Teicoplanin-Plasmakonzentration betrug 22,4 mg/L, 
80/88 Befunde bildeten Teicoplanin-Plasmakonzentrationen zwischen 10 und 50 
mg/L ab. 
TDM-Folgebefunde 
Für 41% (37/89) der Teicoplanin-Befunde wurde intraindividuell mindestens eine 
weitere laboranalytische Konzentrationsbestimmung vorgenommen. Nach 30/37 
Teicoplanin-Konzentrationen, die sich initial im TB (5-30 mg/L) befanden, wiesen 
(93%) auch in der Folgebestimmung wieder eine Zielkonzentration in diesem 
Bereich auf. Die übrigen 7 Teicoplanin-Befunde, die mindestens ein weiteres Mal 
befundet wurden, lagen im Konzentrationsbereich oberhalb des therapeutischen 
Bereichs und zeigten dann nachfolgend einen absinkenden Verlauf in den 
Zielbereich 5-30 mg/l. Somit wurde fast jeder zweite (37/89) Teicoplanin-Befund 
durch eine Folge-Untersuchung überprüft, wobei die Folge-Befunde dann wieder 
relativ konsistent im TB lagen. 
4.5.2 Aminoglykoside 
Aminoglykoside sind eine heterogene Gruppe von Oligosaccharid-Antibiotika. In 
ihnen sind zwei oder mehr Zucker- oder Aminozucker-Moleküle glykosidisch 
untereinander und meist zudem mit einem Aglycon verknüpft. Als Aglycon findet 
man z.B. ein mit Amino-Gruppen substituiertes Cyclitol (u.a. Streptidin, 2-
Desoxystreptamin).  Aminoglykoside hemmen die 30S- Untereinheit von 
Ribosomen in der Bakterienzelle und stören dadurch empfindlich die 
Proteinbiosynthese. Sie weisen ein breites Wirkungsspektrum im gramnegativen 
Bereich auf und sind in der Therapie von Infektionen mit Enterobakterien, 
Staphylokokken und Pseudomonaden wirksam. Streptomycin, Amikacin, 
Tobramycin und Gentamicin werden systemisch verwendet. Oral applizierte 





erfolgt vorwiegend unverändert renal, weshalb bei Niereninsuffizienz eine 
Dosisanpassung vorgenommen werden muss. Zu den Nebenwirkungen gehören 
Ototoxizität, welche sowohl Hör- als auch Gleichgewichtsapparat betreffen kann, 
sowie Nephrotoxizität. Die Otoxizität ist anfangs reversibel, wird bei fortgesetzter 
Therapie jedoch irreversibel. Die Nephrotoxizität ist reversibel, da sich die 
Tubuluszellen regenerieren können. Zur Vermeidung von toxischen Effekten wird 
bei Populationen mit potentiell erniedrigter Nierenfunktion, die Überwachung des 
Serumspiegels empfohlen. Der Talspiegel sollte bei täglich singulärer Applikation 
nicht über 1 mg/l liegen, der Spitzenspiegel sollte sich in der Therapie mit 
Tobramycin oder Gentamicin nicht über 25 mg/l befinden. Während Gentamicin 
und Amikacin per Kurzinfusion appliziert werden, wird Tobramycin auch inhalativ 
zur Behandlung pulmonaler Infekte mit P. aeruginosa bei über 6-jährigen Patienten 
mit zystischer Fibrose, daneben als Reserveantibiotikum bei schweren Infektionen 
mit Tobramycin-sensiblen Keimen verwendet [41]. Tobramycin sollte inhalativ 
verabreicht nicht in den systemischen Kreislauf übergehen, so dass ein TDM bei 
dieser Therapie sehr wahrscheinlich zum Ausschluss von zu hohen Dosierungen 
erfolgte.  
Deskriptive Analyse 
Generell wurden Konzentrationen, die initial oberhalb des therapeutischen 
Bereichs lagen, nachfolgend fast immer in Richtung des therapeutischen Bereichs 
korrigiert (vgl. Tab. 8.10; Anhang). 
Die Aminoglykoside Amikacin, Gentamicin und Tobramicin wurden insgesamt 225-
mal im Rahmen eines TDM im Untersuchungszeitraum erfasst. Je ein Drittel dieser 
TDM-Leistungen entfallen auf die Altersgruppen Säuglinge und Jugendliche, 
wobei Tobramycin alleine schon 73 Befunde für Jugendliche aufweist (vgl. Tab. 
8.11 und Tab. 8.12; Anhang).  
Speziell in der antibiotischen Therapie mit Aminoglykosiden können aufgrund der 
Nephrotoxizität zwei Indikationen für ein TDM unterschieden werden können: Zum 
einen dienen definierte Tal-Spiegel zur Überprüfung einer möglichen 
Wirkstoffakkumulation bei vorbestehender oder Arzneimittel-induzierter 
Niereninsuffizienz. Zum anderen bilden sogenannte Peak-Spiegel den antibiotisch 
wirksamen Konzentrationsbereich der spezifischen Substanzen ab. Deshalb wurde 





unterteilt: „kein Nachweis“, Tal-Spiegel, und Konzentrationen zwischen Tal- und 
Spitzenspiegel (=TB), die als intermediär bezeichnet werden sollen. 
 
 
Abb. 19: Aminoglykoside: Absolute Verteilung der Plasmakonzentrationen 
innerhalb der definierten Konzentrationsbereiche. 
 
Gentamicin 
Insgesamt wurden in der betrachteten Kinder-/Jugendlichen-Population im 
Beobachtungszeitraum 94 Gentamicin-Plasmakonzentrationen erhoben. Diese 
repräsentierten Werte, die zu 49% innerhalb des Tal-Spiegels lagen. Zu 29% 
befanden sich die Werte unterhalb der Nachweisgrenze. Der Gesamt-Population 
der Patienten entsprechend, für welche im Rahmen einer antibiotischen Therapie 
eine TDM-Leistung angefordert wurde, betrifft auch der Großteil dieser 
Gentamicin- Befunde die Altersstufe Säuglinge. Hier befanden sich 33% (17/51) im 
intermediären Bereich. Die mittlere Konzentration dieser Befunde lag bei 2,66 mg/l. 
51% (26/51) lagen im Bereich des Tal-Spiegels, 14% unterhalb der Nachweisgrenze. 
Für die Altersstufe der 1- bis 2-Jährigen (Kleinkinder) lagen 60% (12/20) der TDM-
Befunde im TBO- Bereich und 35% im Konzentrationsbereich des Tal-Spiegels. Die 
übrigen TDM-Leistungen für Gentamicin verteilen sich mit abnehmender Frequenz 
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Auf ca. 1/3 (32/94) aller TDM-Leistungen für Gentamicin folgte eine weitere 
Befundkontrolle. Von diesen TDM-Leistungen mit Folge-Bestimmung lagen initial 
59% (19/32) im Tal-Spiegel-Bereich. Von diesen 19 Befunden befanden sich die 
Folge-Konzentrationen ausschließlich im Tal-Bereich (12/19) oder darunter (7/19). 
Von den 11 Befunden, sie initial im intermediär-Bereich lagen, befanden sich 6/11 
wieder in diesem Bereich und 5/11 unterhalb dessen. 
Tobramycin 
Tobramycin-Befunde wiesen zu 42% (50/120) Konzentrationen im Tal-Spiegel-
Bereich und zu 28% Konzentrationen unterhalb der Nachweisgrenze auf. 
Für 36% (43/120) der TDM-Leistungen wurde eine weitere 
Konzentrationsbestimmung durchgeführt. Alle Tobramycin-Befunde, die initial den 
intermediär- Bereich abbildeten (10/44), wiesen folgend niedrigere 
Konzentrationsbereiche auf. Genauso fanden sich alle Befunde, die ihren 
Ausgang im antibiotisch wirksamen Peak-Bereich (12,5-25 mg/l) (11/44) oder im 
relOD-Bereich (9/44) folgend in niedrigeren Konzentrationsbereichen. 8/44 
Befunde befanden sich auch folgend unterhalb der Nachweisgrenze. 
Mit 73/120 TDM-Befunden wurde ein Großteil der Anforderungen für die 
Altersgruppe Jugendlich gestellt und befand sich in dieser Altersgruppe zu je 
einem Drittel unter und innerhalb des TB. Die übrigen Befunde verteilten sich relativ 
gleichmäßig auf die weiteren definierten Konzentrationsbereiche (vgl. Tab. 8.12; 
Anhang). 
 
4.5.3 Azol- Antimykotika 
Die Azol-Antimykotika entfalten ihre antimykotische Wirkung über eine die 
Hemmung der Synthese von Ergosterol, einem grundlegenden Protein der Pilz-
Zellmembran. Die folgend untersuchten systemisch applizierbaren Azol-
Antimykotika wirken fungizid gegen Aspergillen und fungistatisch gegen Candida-
Spezies. 
Deskriptive Analyse 
Fluconazol (20), Voriconazol (16) und Itraconazol (18) wurden insgesamt 54-mal im 





TDM erfasst. Diese Leistungen entfallen zu 46% (25/54) auf die Altersstufe 
Säuglinge, zu 39% (21/54) auf die Altersstufe Jugendlich, und in den übrigen Fällen 
auf die Altersstufen Kleinkinder und Kinder. 
Fluconazol (TB 1-5 mg/l) 
Fluconazol kann zu Nieren- und Leberschäden führen. Außerdem wurden QT-Zeit-
Verlängerungen bei Behandlung mit Fluconazol beobachtet. Auffällig ist, dass alle 
Fluconazol-Bestimmungen in die 2. Hälfte des Jahres 2006 und den Januar 2007 
fallen. Die Fluconazol-Befunde wurden sämtlich alle für Patienten der Altersstufe 
Säugling erstellt und verteilten sich gleichmäßig auf alle Wertebereiche. Als 
einziger Vertreter der Wirkstoffgruppen der Antibiotika und –mykotika traten hier 
Konzentrationen im TX-Bereich auf. Im diesem Bereichen befanden sich 4 Werte, 
zusätzlich lagen 3 Befunde im relTX-Bereich, sowie 4 Befunde im relOD-Bereich vor. 
Von diesen 11 potenziell, definiert toxischen Fluconazol-Konzentrationen entfallen 
je 4, beziehungsweise 3 Befunde auf 2 bestimmte Patienten. Die anderen 4 
Befunde verteilen sich auf 4 weitere Patienten. Von den insgesamt 6 Patienten 
waren 3 anhand von Arztbriefen näher identifizierbar. 
Ein Patient, der neben der Behandlungs-bedürftigen systemischen Pilzinfektion 
noch an einer Fehlbildung des Herzens mit globaler Herzinsuffizienz erkrankt war, 
verstarb an inneren Blutungen und Nierenversagen (siehe Abb. 20). 
Ein weiterer Patient wurde wegen einer Sepsis mit Multiorganversagen behandelt. 
Die Indikation zur antimykotischen Behandlung wurde durch den Nachweis von 
Candida albicans, zusätzlich auch Pseudomonaden, in einem Aszites-Punktat 
gesichert. Zudem wurde ein Fluconazol-TDM für einen Patienten unter Fluconazol-







Abb. 20. Fluconazol: Chronologischer Verlauf von Fluconazol-
Plasmakonzentationen. Individualfall mit letalem Ausgang (TB farbig hinterlegt; 
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4.6 Antipsychotika, Neuroleptika (antipsychotic drugs, APD) 
Antipsychotika werden seit den 1950er Jahren eingesetzt, als mit Chlorpromazin 
ein Dopamin-2-Rezeptor-Antagonist entdeckt wurde, der bei psychotischen 
Patienten einen neuen Heilungsansatz bot. In der Folge wurde eine Reihe von 
Medikamenten entwickelt, die ihre antipsychotische Wirkung auf der 
Antagonisierung des Dopamin-2-Rezeptors begründen und heute als typische 
Antipsychotika bezeichnet werden. 
Seit den späten 1990er Jahren wurden weitere, heterogene Stoffgruppen 
eingeführt, die, in der Annahme eines sanfteren Nebenwirkungsprofils, als 
„atypische“ Antipsychotika benannt wurden. Sie erzielen ihre Wirkung durch eine 
Hemmung des 5-Hydroxytryptamin-(5-HT; Serotonin) 2- und des D2-Dopamin-
Rezeptors; der Dopamin-2-Rezeptor wird nur partiell, eher kortikal und nicht striatal, 
wie bei den typischen Antipsychotika betont, gehemmt, so dass die 
extrapyramidal-motorischen Nebenwirkungen, wie Frühdyskinesien und 
Spätdyskinesien (syn. Tardive Dyskinesien), nicht so häufig wie bei den 
konventionellen Antipsychotika vorkommen. Zudem ist für die atypischen 
Antipsychotika eine Verbesserung der Negativsymptomatik bei Schizophrenie 
beschrieben. Allerdings können die somatischen Nebenwirkungen dieser Stoffe 
nicht minder belastend als die der klassischen Antipsychotika sein: So sind stärkere 
Gewichtszunahme und metabolische Störungen an die Stelle von extrapyramidal-
motorischen Bewegungsstörungen getreten. Dosis- bzw. Konzentrations-abhängig 
sind auch die dopaminerg-vermittelten Nebenwirkungsproblematiken (Ausnahme: 
Clozapin) möglich. Zu den atypischen Antipsychotika gehören: Clozapin, 
Quetiapin, Olanzapin, Ziprasidon, Amisulprid, sowie einige weitere Stoffe, wie z.B. 
der partielle Dopamin-Rezeptor-Agonist Aripiprazol, auf die hier aber nicht weiter 
eingegangen wird, da sie nicht Gegenstand der Studie sind. Typische 
Antipsychotika sind unter anderem das Butyrophenon Haloperidol, die 
Phenothiazine Perazin, Fluphenazin, Levomepromazin sowie die Thioxanthen-
Derivate Chlorprothixen und Zuclopenthixol [42]. 
Zulassung und off-label-Behandlung 
Antipsychotika besitzen im Kinder- und Jugendalter nur sehr eingeschränkte 
Zulassungen oder werden häufiger ohne arzneimittel-rechtliche Zulassung off-label 





auch Risiken der Arzneimittelanwendung in der Kinder- und Jugendmedizin, 
welche nach wissenschaftlichen Maßstäben in Zulassungsstudien erhoben 
wurden, stehen kaum zur Verfügung. Dabei mangelt es insbesondere an Studien 
über Nebenwirkungen der Antipsychotika bei Kindern und Jugendlichen, die wohl 
gerade in dieser Population sehr nebenwirkungsreich sind [43]. 
Die Anzahl der Verordnungen von Antipsychotika in der Pädiatrie steigt mit dem 
Lebensalter, wobei der Großteil der Medikamente sich auf die Gruppe der über 
10-jährigen verteilt. Allein auf Risperidon entfallen nahezu 50% aller verordneten 
Antipsychotika. Das Verhältnis behandelter männlicher zu weiblichen Patienten 
zeigt eine Verteilung von zwei Patienten auf eine Patientin. Während die Anzahl 
der Verordnungen in Westdeutschland stiegen, sanken sie im Osten Deutschlands 
im gleichen Zeitraum (2005-2012) leicht ab [44]. 
Spezifische Zulassungssituation 
Risperidon ist für Kinder ab 5 Jahren und Jugendliche zur Kurzzeitbehandlung 
aggressiven Verhaltens bei Intelligenzminderung oder Intelligenz im unteren 
Normbereich zugelassen. Für den aktiven Metaboliten 9-Hydroxy-Risperidon, 
Paliperidon, Invega®, besteht eine explizite Zulassung für Jugendliche ab 15 Jahren 
zur Behandlung der Schizophrenie. Clozapin ist bei Jugendlichen ab 16 Jahren nur 
zur Behandlung von therapie-resistenter Schizophrenie zugelassen. Ziprasidon ist für 
Patienten ab einem Lebensalter von 10 Jahren bei manischen oder gemischten 
Episoden bipolarer Störungen zugelassen. Olanzapin, Quetiapin und Amisulprid 
sind für unter 18-jährige nicht zugelassen. Die Sicherheit und Wirksamkeit von 
Haloperidol bei Kindern und Jugendlichen ist nicht erwiesen. Bei Kindern ab 3 
Jahren ist die Substanz zur Behandlung von schizophrenen und manischen 
Syndromen, von psychotisch bedingten Erregungszuständen, sowie von Tic-
Erkrankungen zugelassen [44]. 
Atypische Antipsychotika 
Im Studienzeitraum von 2003 bis 2010 wurden nahezu ausschließlich Analysen im 
Sinne eines TDM für atypische Antipsychotika durchgeführt. Lediglich in 3 Fällen 
wurden TDM-Befunde für Haloperidol als Vertreter der klassischen Antipsychotika 





neuen Wirkstoffe und der teils auf das Kindesalter erweiterten Zulassung einzelner 
Wirkstoffe. 
Deskriptive Analyse 
Die 289 TDM-Befunde atypischer Antipsychotika verteilen sich vordergründig auf 
Risperidon (147), Quetiapin (73), Olanzapin (43), Clozapin (12), Ziprasidon (9) und 
Amisulprid (6) (Abb. 21). 
 
 
Abb. 21. Antipsychotika: Summarische und Einzelstoffdarstellung der absoluten 
Verteilung von Plasmakonzentrationen atypischer Neuroleptika in definierte 
therapeutische Bereiche. 
 
Alle Substanzen erzeugten in den therapeutischen pädiatrischen Dosierungen zum 
Großteil systemische Wirkstoffkonzentrationen, die im, beziehungsweise unterhalb 
des jeweiligen empfohlenen substanzspezifischen therapeutischen Bereiches 
lagen. In 6 Fällen wurden für Olanzapin und Risperidon toxische Konzentrationen 
ermittelt. Zu Grunde lagen eine akzidentelle und fünf intendierte Vergiftungen. 
Die Diagnosen oder Indikationen, die Anlass für die laboranalytische 
Medikamenten-Spiegelbestimmung waren, wurden nur sporadisch, in weniger als 














































zugänglich. Von den insgesamt 289 TDM-Befunden atypischer Antipsychotika 
unter 18-jähriger Patienten im Untersuchungszeitraum, wurden 4 Fälle von 
psychotischen Erkrankungen, 6 Fälle von (mutmaßlichen oder sicheren) 
Intoxikationen sowie 2 Fälle von bekanntem vorbestehendem Drogenmissbrauch 
als Anlass für die TDM-Leistung angegeben. Die klinische Behandlungseinrichtung, 
aus welcher die Indikation für ein TDM gestellt wurde, war in 168 Fällen eine 
psychiatrische, in 33 Fällen eine nicht-psychiatrische Station. In 25 Fällen forderten 
eine psychiatrische Ambulanz und in 18 Fällen eine Intensivtherapiestation ein TDM 
an. Insgesamt wurden 224 Indikationen aus einem stationärem Kontext und 34 aus 
einem ambulanten Kontext gestellt. In 31 Fällen waren externe Kliniken oder 
niedergelassene Ärzte die Einsender, 2 Fälle konnten einem ambulanten oder 
stationären Versorgungsbereich nicht eindeutig zugeordnet werden, da Angaben 
über Behandlungsort nicht hinterlegt sind. 
 
Referenzwerte 
Entsprechend der oben erwähnten eingeschränkten oder fehlenden Zulassungen 
im Kindesalter und der geringen Anwendungserfahrungen im betrachteten 
Untersuchungszeitraum fehlen spezifische Evidenz-basierte Referenzwerte für 
Neuroleptika, die für die pädiatrische Patientenpopulation Gültigkeit besitzen. Die 
Referenzwerte, die für die Kategorisierung der gemessenen Konzentrationen in 
Wirkstoffbereiche galten, wurden vom Institut für Klinische Pharmakologie der 
Medizinischen Fakultät der Universität Leipzig nach Fachinformationen, 
Fachpublikationen und Studiendaten der Erwachsenenmedizin generiert und sind 
nachfolgend angegeben (vgl. Abb. 21). Sie besitzen für eine pädiatrische 
Patientenpopulation einen vorläufigen, orientierenden Charakter da 
Studiendaten für die optimale Serum-/Plasmakonzentration bei primären und 
sekundären Indikationen praktisch fehlen.  Die Referenzbereiche entsprechen 
jedoch weitgehend den späteren Empfehlungen der AGNP Consensus-Guidelines 
for Therapeutic Drug Monitoring in Psychiatry [45] [6]. 
Geschlechtsspezifik 
Von 289 TDM-Befunden für Antipsychotika ergaben sich annähernd gleiche 
Anzahlen absoluter TDM-Befunde für weibliche und männliche Patienten (n= 149 





Olanzapin und Quetiapin.  Risperidon, Ziprasidon und Amisulprid hingegen wurden 
häufiger bei männlichen Patienten bestimmt (Abb. 22). 
 
Abb. 22. Antipsychotika: Substanzen, therapeutische Konzentrationsbereiche und 
Geschlechter-Verteilung behandelter Patienten. 
 
4.6.1 Risperidon 
Risperidon ist ein Benzisoxazol-Derivat, sein aktiver Metabolit ist 9-Hydroxy-
Risperidon. Es ist das Antipsychotikum, das in Deutschland am häufigsten an 
Minderjährige verordnet wird:  Knapp 50 % aller Verordnungen von Antipsychotika 
entfallen auf Risperidon [44]. Risperidon ist bei Kindern ab 5 Jahren für die 
symptomatische Kurzzeitbehandlung anhaltender Aggressionen bei 
Verhaltensstörungen von Patienten mit unter-durchschnittlichen intellektuellen 
Fähigkeiten oder mentaler Retardierung zugelassen [44]. Eine Off-label-
Behandlung darüber hinaus ist häufiger anzutreffen. In der Behandlung (auto-) 
aggressiven Verhaltens wird Risperidon in niedriger Tagesdosis von 0,5- 1-(2) mg/d 
verwendet. 
Deskriptive Analyse 
Im Untersuchungszeitraum wurden 147 TDM-Befunde für Risperidon erhobenen. 
56% der TDM-Leistungen wurden für die Altersstufe Jugendlich, 25% für die 
Altersstufe Kinder durchgeführt. 33 % der erhobenen Risperidon-









































Das geometrische Mittel der Risperidon-Konzentrationen für die Altersstufe 
Jugendliche betrug 42,7 µg/l (0-466 µg/l) und damit das Dreifache der 
entsprechenden mittleren Konzentration für die Altersstufe Kinder, hier: 14,1 µg/l (0-
37 µg/l) (Daten-Beleg APD-1; Anhang). 
In 5 Fällen wurden Spiegel gemessen, die den toxischen Bereichen zuzuordnen 
waren. 
 
Abb. 23. Risperidon: Absolute Verteilung der Risperidon-Plasmakonzentrationen 
(gemessen als aktive Fraktion aus der Summe von Risperidon und 9-Hydroxy-
Risperidon) in Wertebereiche innerhalb der Altersstufen. 
 
Anforderer 
Hinsichtlich der anfordernden klinischen Einrichtung verteilen sich die 147 
Risperidon-TDM-Leistungen in 117 Fällen auf stationäre Einrichtungen und in 22 
Fällen auf Ambulanzen. 
Geschlechtsspezifik 
In 95 Fällen waren die Patienten männlichen, in 53 Fällen weiblichen Geschlechts 
(Abb. 24). Während die männlichen Patienten nur in 5% der Untersuchungen 




































befinden sich 29% der weiblichen Patienten in diesen Bereichen und bilden dabei 
auch toxische Risperidon-Plasmakonzentrationen ab. Der Anteil der 
Konzentrationen unterhalb des therapeutischen Bereichs beträgt bei den 




Abb. 24. Risperidon: Geschlechtsspezifische Verteilung der Risperidon-
Plasmakonzentrationen (aktive Fraktion) innerhalb definierter Wertebereiche. 
 
Risperidon-Intoxikationen 
Fünf symptomatische toxische Risperidon-Wirkstoffspiegel lassen sich auf drei 
weibliche psychiatrische Patienten im Alter zwischen 14- und 17 Jahren 
zurückführen. Für zwei Patientinnen sind jeweils intendierte Tabletten-
Überdosierungen als Grund für die toxischen Risperidon-Spiegel dokumentiert, 
eine der beiden Patientinnen wurde zum zweiten Mal nach einer Selbstintoxikation 
behandelt. Für die dritte Patientin konnte kein Arztbrief ermittelt werden. 
Die Symptome der Überdosierung bestanden in quantitativen 
Bewusstseinseinschränkungen, wie Müdigkeit oder Somnolenz; weitere Symptome 
wurden nicht beobachtet. Die therapeutischen Interventionen dieser Risperidon-
Intoxikationen bestanden in einem Fall in der Einmal-Applikation von Aktivkohle 



















einer Elektrolytlösung und anschließender klinischer Überwachung. Zu beachten 
ist, dass der verwendete Referenzbereich für die aktive Fraktion Risperidon/9-
Hydroxy-Risperidon (20-60 µg/l) zwar für Erwachsene mit schizo-affektiven 
Störungen und Schizophrenie definiert ist, mit einiger Näherung jedoch für die 
Adoleszenz zunehmende Gültigkeit erlangen kann. 
4.6.2 Quetiapin 
Quetiapin ist ein Piperazin-Derivat und gehört zur pharmakologischen Gruppe der 
Dibenzothiazepine. Quetiapin steht mit einem Anteil von knapp 10% an zweiter 
Stelle der an Kinder und Jugendliche verordneten Psychopharmaka. Quetiapin 
besitzt keine Zulassung für das Kindesalter. Für Erwachsene ist Quetiapin zugelassen 
für die Behandlung von Schizophrenie, schweren depressiven und mittleren bis 
schweren manischen Episoden bei einer bipolaren Erkrankung [44]. 
Deskriptive Analyse 
Von 72 erhobenen Quetiapin Befunden lagen 28 Messwerte unterhalb und 29 
innerhalb des therapeutischen Bereichs. Fast ausschließlich wurden Quetiapin-
Befunde für die Altersstufe Jugendlich erhoben. Für diese wurden im 
Untersuchungszeitraum insgesamt 65/72 TDM-Leistungen erbracht. Davon lagen 
41% der Konzentrationen innerhalb des therapeutischen Bereichs und 37% 
unterhalb dieses Bereiches. In den TX-Bereich fallen 13% der für die Altersstufe 
Jugendlich erbrachten Quetiapin-TDM-Leistungen für. 
Eine relative Überdosierung wurde in 6 Fällen gemessen. In 9 Fällen wurden 
Quetiapin-Spiegel ermittelt, die in toxische Wertebereiche fielen (Abb. 25). Für 
diese 9 Proben konnten keine klinischen Kontextinformationen gefunden werden, 
da die Serumproben entweder von externen Laborärzten stammten, oder keine 






Abb. 25. Quetiapin: Absolute Verteilung der Plasmakonzentrationen in definierte 
Wertebereiche innerhalb der Altersstufen. 
 
Auf die Altersstufen Säugling, Kleinkind und Kind entfallen 4 Befunde, von denen 3 
im TB0-Bereich und 1 Befund im TB liegen. In diesen Altersstufen könnte vorrangig 
der Ausschluss einer Intoxikation zu einer TDM-Anforderung geführt haben. In der 
Altersstufe Pubertät bilden sich je 1 Befund unterhalb-, innerhalb und oberhalb des 
TBs ab. 
Anforderer 
Die anfordernde klinische Einrichtung für 72 Quetiapin-TDM-Leistungen war in 61 
Fällen eine stationäre Einrichtung. 11 ambulant angeforderte Quetiapin-Befunde 
lagen sowohl im TB (4) als auch gleichmäßig verteilt unter und oberhalb des 
therapeutischen Bereichs. Im TX-Bereich befinden sich 3/11 der ambulant 
angeforderten Proben. 
Geschlechtsspezifik 
In mehr als 2/3 der Fälle (51/72) wurden die Quetiapin-TDM-Leistungen in der 
Behandlung weiblicher Patienten angefordert. Die Konzentrationen weisen eine 
































Abb. 26. Quetiapin: Geschlechtsspezifische prozentuale Verteilung der Quetiapin-
Befunde in definierte Wertebereiche. 
 
4.6.3 Olanzapin 
Olanzapin gehört zu den Thienobenzodiazepin-Derivaten und ist strukturell eng mit 
Clozapin verwandt. Olanzapin ist ein Antipsychotikum, das in der Kinder- und 
Jugendmedizin im Vergleich mit Risperidon oder Quetiapin eher selten verordnet 
wird. Es steht unter den an Kinder und Jugendliche verordneten Psychopharmaka 
mit 2,3% aller Verordnungen an achter Stelle [44]. Für Erwachsene ist Olanzapin 
zugelassen für die Behandlung einer Schizophrenie, mäßig schweren bis schweren 
manischen Episoden, sowie zur Phasenprophylaxe bei Patienten, die in einer 
manischen Episode auf Olanzapin angesprochen haben. Für Kinder und 
Jugendliche besitzt es keine Zulassung, da Daten zur Medikamentensicherheit und 
-wirksamkeit fehlen. Die empfohlenen Erwachsenen-Dosierungen betragen je 
nach Akuität des Krankheitsbildes zwischen 10 und 15 mg/d. Zur 
remissionserhaltenden Therapie einer Schizophrenie werden Dosen zwischen 5 und 
20 mg/d empfohlen [24]. 
Deskriptive Analyse 
Für Olanzapin wurden im Untersuchungszeitraum 43 TDM-Befunde für pädiatrische 
Patienten erhoben, davon 39 aus einem stationären Behandlungskontext. Diese 
befanden sich zu 81% innerhalb des therapeutischen Bereiches. Der weit 
überwiegende Anteil der TDM-Leistungen wurde mit 39 Olanzapin-Bestimmungen 













therapeutischen Bereichs (TB), nur 3 Werte rangierten im relOD-Bereich. Ein 
Einzelwert erreichte den sicher toxischen Bereich. 2 Befunde hingegen wiesen 
subtherapeutische Konzentrationen auf. 
Auf die Altersstufe der unter Einjährigen (Säuglinge) entfiel eine Bestimmung, die 
unterhalb des therapeutischen Bereichs (TB0) lag. Auf die Altersstufe Kleinkind 
entfiel ebenfalls ein Wert, dieser lag im toxischen Bereich (TX). 
 
Abb. 27. Olanzapin: Absolute Verteilung der Olanzapin-Plasmakonzentrationen 
(µg/l) innerhalb definierter Bereiche in Altersstufen. 
 
In zwei Fällen einer Olanzapin-Überdosierung waren ein männliches Kleinkind im 
Alter von zwei Jahren und eine 17-jährige Jugendliche betroffen. Im Fall der 
Jugendlichen handelte es sich um eine intendierte Intoxikation im Rahmen einer 
Borderline-Erkrankung. Hier kam es als Symptom der Überdosierung zu einer 
Somnolenz. Für die akzidentelle Vergiftung des Kleinkindes ist als Nebenwirkung 
Erbrechen dokumentiert. Beide Patienten wurden auf der Intensivtherapiestation 






























Olanzapin- Wirkstoffkonzentrationen und Altersstufen






In 32 Fällen war das Geschlecht des Patienten weiblich, in 11 Fällen männlich. 
Beide Geschlechter wiesen sehr überwiegend (männliche Patienten mit nur einer 
Ausnahme) Konzentrationen im TB auf. Bei den weiblichen Patienten zeigten sich 
relativ mehr Fälle subtherapeutischer Konzentrationen, darüber hinaus keine 
weiteren geschlechtsspezifischen Besonderheiten. 
3.6.4 Weitere (Clozapin, Amisulprid, Ziprasidon) 
In 27 Einzelfällen über einen Untersuchungszeitraum von 7 Jahren wurden für 
Clozapin, Amisulprid und Ziprasidon Plasmaspiegelbestimmungen erhoben, deren 
Werte alle unter- oder innerhalb der therapeutischen Bereiche lagen. 
Clozapin ist bei ab 16-jährigen zur Behandlung von Schizophrenie zugelassen. Für 
Clozapin lag in 10 Patientenfällen das Lebensalter bei therapeutischer 
Anwendung bei 15 Jahren. Akzidentelle Ingestionen von Clozapin, die 
laboranalytisch analysiert wurden, ereigneten sich in je einem Fall für einen 
Patienten im  Alter von 11 Jahren, beziehungsweise bei einem 3-jährigen Jungen, 
welcher sich auf einer Überwachungsstation befand. 
Amisulprid wurde off-label in 4 Fällen noch 17-Jährigen verordnet, 2 Verordnungen 
betrafen 16-Jährige. Die Verordnung von Ziprasidon erfolgte in 5 Fällen an 17-
Jährige, 3 Verordnungen betrafen 15-Jährige und eine Verordnung einen 13-








4.7 Antidepressiva (ADD, antidepressant drugs) 
Depressionen sind auch im Kindes- und Jugendalter eine relevante Erkrankung 
und haben dort eine Prävalenz von 3-10%. Die Erkrankungen betreffen zweimal so 
häufig weibliche Patienten [46]. Die Verordnung von Antidepressiva bei Kindern 
und Jugendlichen nahm zwischen 2005 und 2012 um 50% zu und damit einen 
Anteil von 0,5% aller in der Population der unter 18-jährigen verordneten 
Medikamentenpackungen ein. Die Prävalenz der Antidepressiva-Einnahme 
korrelierte mit ansteigendem Alter und war zwischen dem 15.- und 19. Lebensjahr 
am höchsten [47]. Die Bedeutung von TCA nimmt in der Therapie von Kindern und 
Jugendlichen seit der Einführung der SSRI kontinuierlich ab. Diese verzeichnen bis 
auf einen Einbruch der Verordnungszahlen um das Jahr 2004 einen stetigen 
Zuwachs in der Bedeutung der medikamentösen antidepressiven Therapie von 
Kindern und Jugendlichen. Die zwischenzeitliche Abnahme der Verordnungen 
wurde durch Beobachtungen zunehmender Selbstgefährdung unter SSRI-
Medikation ausgelöst. Dessen ungeachtet nehmen SSRI seit dem Jahr 2007 den 
ersten Rang unter den Antidepressiva in der Population der Kinder und 
Jugendlichen ein [48]. Der Anteil der off-label verordneten ADD nahm im 
Untersuchungszeitraum ab, beanspruchte dennoch einen großen Teil der 
Verordnungen. Die meisten off-label verordneten ADD waren aufgrund einer 
Altersbeschränkung nicht zugelassen. Danach folgten Verordnungen außerhalb 
der Indikation. Die Therapiesicherheit war dabei unabhängig vom Zulassungsstatus 
annähernd gleich [49]. 
Antidepressiva können nach ihrer Struktur beziehungsweise ihrem 
Wirkmechanismus in noradrenerg wirksame trizyklische/tetrazyklische 
Antidepressiva (TCA), reine selektive Serotonin-Wiederaufnahme-Hemmer (SSRI) 
und andere Antidepressiva unterteilt werden. Unter andere Antidepressiva sollen 
hier der Selektive Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnahme-Hemmer Venlafaxin, 
der präsynaptische Alpha2-Autorezeptor-Blocker Mirtazapin, der auch zentrale 5-
HT2 und 5-HT3-Rezptoren blockiert sowie Reboxetin als relativ selektiver 
noradrenerger Wiederaufnahme-Hemmer zusammengefasst werden. Diese 
erlangen ihre Wirkung nicht nur über die Hemmung der Wiederaufnahme eines 
einzelnen Neurotransmitters oder durch die Hemmung einer Monoaminoxidase. 





einzelner Neurotransmitter spezifisch hemmen, sich aber im 
Untersuchungszeitraum nicht für die pädiatrische Population abbildeten. 
Die S3-Leitlinie der Deutschen Gesellschaft für Kinder- und Jugendpsychiatrie, 
Psychosomatik und Psychotherapie (DGKJP) empfiehlt eine Pharmakotherapie bei 
depressiven Jugendlichen als Therapie der zweiten Wahl nach der 
Psychotherapie. Als in Studien evaluiertes Medikament empfiehlt die DGKJP 
vorrangig Fluoxetin, das, falls erforderlich, durch Escitalopram, Citalopram oder 
Sertralin ersetzt werden soll. Die Verwendung von TCA, des reinen SSRI Paroxetin, 
des selektiven Serotonin/Noradrenalin-Wiederaufnahme-Hemmers Venlafaxin, des 
noradrenergen und spezifisch serotonergen Antidepressivums Mirtazapin und des 
selektiven MAO-A-Hemmers Moclobemid in der Therapie depressiver 
Minderjährigen wird aufgrund mangelnder Wirksamkeit und ungünstiger 
Nebenwirkungen nicht empfohlen [50]. 
 
Deskriptive Analyse 
Im Untersuchungszeitraum wurden insgesamt 142 TDM-Befunde für die 
pharmakotherapeutische Medikamentengruppe der Antidepressiva für die 
Population der unter 18-Jährigen erstellt. Den größten Teil der Befunde vereinen 
dabei 14- bis 17-jährige Jugendliche mit 117 Analysen auf sich. Die restlichen 25 
TDM-Befunde verteilen sich eher relativ gleichmäßig auf die verbleibenden 
Altersstufen (vgl. Tab. 8.13; Anhang). 
Von den 142 TDM-Leistungen betreffend Antidepressiva, entfallen 89 TDM-
Leistungen auf die Gruppe der SSRI, 32 auf die Gruppe andere, 21 auf die 
trizyklischen Antidepressiva (vgl. Tab.  8.14; Anhang). 
Die führenden Diagnosen beziehungsweise klinische Befunde, aus denen 
kontextsensitiv die Entscheidung zur Medikamentenspiegel-Bestimmung gestellt 
wurde, waren: Depression und /oder Anpassungsstörung (57) und Verdacht 
auf/oder Medikamenten-Vergiftung (39). 
28 Patienten wurden neu auf ein Antidepressivum eingestellt. Bei diesen 28 
Patienten lagen 41 Diagnosen vor: Depression (20/41), Anorexie (6/41), sowie 
andere (15/41). Weitere Diagnosen im Zusammenhang mit einer TDM-Bestimmung 
von ADD waren: emotional instabile Persönlichkeitsstörungen (21), 





auch mehrere Diagnosen/Indikationen pro TDM-Anforderung aufgenommen 
wurden, übersteigt die Anzahl der Indikationen die der TDM-Leistungen, so dass für 
142 Fälle 208 Kontextinformationen gegeben sind (vgl. Abb. 28). 
 
Abb. 28. Absolute Verteilung von ADD-Plasmakonzentrationen innerhalb 
definierter Konzentrationsbereiche und Diagnosegruppen 
 
Wirkstoffkonzentrationen 
In der Gesamtbetrachtung wiesen die gemessenen 
Medikamentenkonzentrationen zum überwiegenden Teil Werte auf, die im Mittel 
zu 61% unterhalb und zu 30% innerhalb der definierten therapeutischen Bereiche 
lagen. Wirkstoff-konzentrationen des TX-Bereichs wurden zu 8% gemessen (vgl. 
Abb. 30). 
Geschlechtsspezifität 
In der Analyse der Befunde ergibt sich eine Mehrzahl erbrachter TDM-Leistungen 
für weibliche Patienten. Insgesamt entfallen auf Patientinnen 60% aller TDM-







































Übergewicht männlicher Patienten zu beobachten (vgl. Abb. 29). Die Wirkstoff-
Konzentrationen der Antidepressiva sind bei weiblichen Patienten im Durchschnitt 
höher als bei männlichen Patienten. So befinden sich bei männlichen Patienten 
75% aller TDM-Befunde unterhalb des therapeutischen Bereichs, bei weiblichen 
hingegen nur 51%. Auch toxische Konzentrationen finden sich zum weit 
überwiegenden Teil bei Patientinnen (11/12; vgl.  Abb. 30). 
 
 




Abb. 30: Relative und absolute Verteilung subtherapeutischer, therapeutischer 
und toxischer Konzentrationen der Antidepressiva. 
  





































TDM-Anforderungen, bei denen im Anforderungsbeleg Therapeutisches Drug 
Monitoring (060.10) das Feld „Verdacht auf Intoxikation“ gezeichnet wurde, waren 
im Befund zu über 50% negativ- Es befanden sich bei ausgewiesenem Verdacht 
auf Intoxikation nur 17% der untersuchten ADD-Konzentrationen tatsächlich im 
toxischen Bereich (TX). 
Die 11 Konzentrationen im TX-Bereich verteilen sich zu je 4 Fällen auf trizyklische 
und andere Antidepressiva. In 3 Fällen betreffen die toxischen Werte SSRI. Die 11 
gemessenen Intoxikationen verteilen sich auf 7 Patientinnen. Das Alter der 
Patientinnen betrug 3 Jahre (1), 14 Jahre (2) und 17 Jahre (4). 
In 6 Fällen handelte es sich dabei um suizidal intendierte Vergiftungen, nur im Fall 
des Kleinkinds lag eine akzidentelle Intoxikation vor. Als häufigste Symptome einer 
Intoxikation traten Vigilanz-Störungen (5) und Tachykardien (3) auf. Es folgten 
Übelkeit/ Erbrechen (2), je einmal eine QT-Zeitverlängerung bei Trimipramin-
Intoxikation (Dosis unbekannt), sowie ein generalisierter Krampfanfall bei 
Mirtazapin-Intoxikation (vgl. Abb. 31). Die therapeutischen Interventionen 
beinhalteten die Applikation von Aktivkohle und i.v.-Infusionen von 
Elektrolytlösung. 
 
Abb. 31: Absolute Anzahl und Verteilung der unerwünschten 













































Selektive Serotonin-Wiederaufnahme-Hemmer (SSRI) 
Im Untersuchungsspektrum verfügbare Selektive Serotonin-Wiederaufnahme-
Hemmer (SSRI) sind Citalopram, Fluoxetin, Paroxetin und Sertralin. Diese Stoffe 
wirken über eine selektive Hemmung des präsynaptischen Serotonin-
Rückaufnahme-Transporters und erhöhen dadurch die Serotoninkonzentrationen 
im synaptischen Spalt. 
Unter der Behandlung mit SSRI zeigen Kinder und Jugendliche häufig eine 
Aktivierung als unerwünschte Nebenwirkung. Diese tritt in bis zu 50% auf und ist 
durch Unruhe, aggressives Verhalten oder suizidale Gedanken gekennzeichnet. 
Die pharmakologischen Ursachen dieser Nebenwirkungsproblematik liegen dabei 
möglicherweise auch in der Hemmung des CYP2D6-Enzyms durch SSRI und 
konsekutiv höheren SSRI-Plasmakonzentrationen bei sog. slow-metabolizern. 
Zudem könnte das Vorliegen verschiedener Phänotypen eines Serotonin-
Transporters eine Rolle bei Nebenwirkungen unter SSRI-Therapie spielen [51]. 
Deskriptive Analyse 
Für selektive Serotonin-Wiederaufnahme-Hemmer (SSRI) wurden über alle 
Altersstufen 89 TDM-Leistungen erbracht. Bei den einzelnen Substanzen handelte 
es sich um Fluoxetin (32), Citalopram (31) und Sertralin (26). Die 
Plasmakonzentrationen der analysierten SSRI zeigten Werte, die zu sich 70% im TB0-
Bereich und zu 25% im TB befanden. Wirkstoffkonzentrationen im TX-Bereich 
wurden nur zu 3% gemessen. Befunde und Diagnosen im Zusammenhang mit den 
TDM-Leistungen für SSRI waren Depression und/oder Anpassungsstörung (42), eine 
neu gestellte Diagnose (21), Verdacht auf Intoxikation (17), emotional-instabile 
Persönlichkeitsstörung (12), Zwangserkrankung (6), Anorexia nervosa (12), sowie 
Schizophrenie (5). Da pro Fall mehrere Diagnosen möglich sind, übersteigt die 
Anzahl der Diagnosen (107) die Anzahl der durchgeführten laboranalytischen 








Abb. 32: Absolute Verteilung der Plasmakonzentrationen der monitorierten SSRI in 
subtherapeutische, therapeutische und toxische Wertebereiche. 
 
 
Abb. 33: Absolute Verteilung der SSRI-Befunde nach Konzentrationsbereichen 
innerhalb der Altersstufen 
 
TDM-Folgebefunde 
Der Anteil der ermittelten SSRI-Befunde in der Population der unter 18-jährigen, der 
mindestens eine weitere laboranalytische Konzentrationsbestimmung aufweist, 
liegt bei 42/89 (47%). Von diesen 42/89 Bestimmungen lagen initial 52% (22/42) 



























































sich 80% (18/22) auch in der nachfolgenden Bestimmung erneut unterhalb des 
therapeutischen Bereichs (vgl. Tab-ADD-3, Anhang). 
4.7.1 Fluoxetin 
Für Fluoxetin wurden in der Population der unter 18-Jährigen im 
Untersuchungszeitraum 32 TDM-Leistungen durchgeführt, davon waren alle 
Patienten älter als 12 Jahre. Die gemessenen Wirkstoffspiegel lagen in 18 Fällen 
unterhalb des definierten therapeutischen Bereiches, lediglich ein Wert davon 
unterhalb der Nachweisgrenze. In 12 Fällen lagen die Konzentrationen innerhalb 
des therapeutischen Bereiches und in 2 Fällen im TX-Bereich. Die mit der Erhebung 
eines TDM-Befundes für Fluoxetin assoziierten Diagnosen sind: 
Depression/Anpassungsstörung (25), neu gestellte Diagnose (12), welche in 11 
Fällen eine Depression/ Anpassungsstörung waren, Angsterkrankung (7) und 
Anorexia nervosa (4) (vgl. Abb. 34). 
 
Abb. 34: Fluoxetin-Plasmakonzentrationen in Wertebereichen und 
zugrundeliegende Diagnosen. PTBS, posttraumatische Belastungsstörung. 
Fluoxetin-Folgebefunde (follow-up) 
3/4 der Fluoxetin-Konzentrationen, die sich initial im TB0-Bereich befanden, lagen 
in einer nachfolgenden Bestimmungen wieder unterhalb des therapeutischen 
Bereichs (vgl. Tab. 8.16; Anhang). 
Es wurden 2 Fluoxetin-Konzentrationen im TX-Bereich gemessen. Bei einer 
Intoxikation handelte es sich um eine 17-Jährige, die eine Fluoxetin-Serum-














Konzentration von 810 µg/l bei einer eingenommenen Dosis von 1400 mg Fluoxetin 
aufwies. Zusätzlich zu Fluoxetin hatte die Patientin Lorazepam eingenommen. In 
der Folge zeigte sie eine Bewusstseinseinschränkung in Form eines Delirs, sowie 
traten eine Tachykardie, erhöhte Leberfunktionsparameter, sowie eine Erhöhung 
der Kreatinkinase und des Myoglobins auf. Therapeutisch wurden Aktivkohle und 
Infusionen verabreicht. Für den anderen Fall einer Fluoxetin-Intoxikation, die zu 
einer Serumkonzentration von 1488 µg/l führte, fehlen derartige Informationen (vgl. 
Abb. 31). 
4.7.2 Citalopram 
Citalopram wird zur Behandlung von Kindern mit Depression ab dem 13. 
Lebensjahr als Pharmakon der 2. Wahl empfohlen, falls durch Fluoxetin keine 
ausreichende Wirksamkeit erzielt werden kann. Citalopram besitzt in Deutschland 
keine Zulassung für Kinder und Jugendliche [50]. 
 
Abb. 35: Absolute Verteilung der Citalopram-Befunde nach 


























Im Untersuchungszeitraum wurden für die Population der unter 18-jährigen 
insgesamt 31 TDM-Befunde für Citalopram erhoben. Von diesen verteilt sich der 
überwiegende Teil auf die Altersstufe Jugendlich (24/31). 5 TDM-Befunde wurden 
für unter 2- und 4- jährige erhoben, jeweils zur Abklärung einer Vergiftung. Die 
Serumkonzentrationen befanden sich insgesamt fast ausschließlich unterhalb 
(20/31) und innerhalb des therapeutischen Bereichs (9/31). In einem Fall wurde 
eine Intoxikation festgestellt. Diese 17-jährige Patientin hatte in suizidaler Absicht 
1420 mg Citalopram (20 mg/kg KG) eingenommen. In der Folge stellten sich bei ihr 
Übelkeit und Erbrechen, sowie ein Tremor der Beine, der durch Ablenkung kupiert 
werden konnte, ein. Als spezifische Intervention bei Intoxikation wurden Aktivkohle 
und i.v.-Elektrolytlösungen verwendet. 
Die assoziierten Diagnosen, welche zum Einschluss in ein TDM führten, waren 
Verdacht auf eine Intoxikation (9), Depression (8), neu gestellte Diagnosen (6), 
Schizophrenie (5), emotional-instabile Persönlichkeitsstörung und Störung des 
Sozialverhaltens (je 4), Anorexie (3), sowie andere (3). 
Citalopram-Folgebefunde (follow-up) 
In 8 Fällen wurde nach einem Citalopram TDM-Befund eine weitere 
laborchemische Konzentrationsbestimmung angefordert. Initial lagen von diesen 
Citalopram Konzentrationen 5 innerhalb und 3 unterhalb des therapeutischen 
Bereiches. In den meisten Fällen wurde der initial gemessene 
Konzentrationsbereich auch nachfolgendbestätigt (4/5 und 2/3) (vgl. Tab. 8.17; 
Anhang). Assoziierte Diagnosen initial als auch nachfolgend nicht nachweisbarer 
Citalopram-Konzentrationen waren: 2-mal Schizophrenie und in einem Fall nicht 
näher bezeichnet.  Eine Bestimmung einer der Patienten mit Schizophrenie wurde 
in der dritten Bestimmung im TB gemessen. 
4.7.3 Sertralin 
TDM-Messungen von Sertralin wiesen fast ausschließlich Konzentrationen unterhalb 
des definierten therapeutischen Bereichs (24/26) auf, davon lagen 10 Befunde 
unterhalb der Nachweisgrenze. 20/26 Sertralin-Anforderungen wurden für 
jugendliche Patienten gestellt. Die mittlere Serumkonzentration lag bei 22,8 µg/L 






Insgesamt 27 TDM Befunde wurden im Untersuchungszeitraum für Mirtazapin 
erstellt. Davon entfielen 21/27 auf die Altersstufe Jugendliche und lagen in 14/21 
Fällen innerhalb und 5 Fällen unterhalb des therapeutischen Bereichs (10-100 ng/l). 
2/21 Befunde stellten Serumkonzentrationen im TX-Bereich da. In der Altersstufe 
Kleinkind wurden ebenfalls 2 Konzentrationen im TX-Bereich gemessen, welche 
erfahrungsgemäß akzidentelle Intoxikationen darstellen dürften. Die Großzahl der 
laborchemischen Untersuchungen der Serumkonzentration dienten im Fall von 
Mirtazapin aller Wahrscheinlichkeit der therapeutischen Absicherung bei 
fehlendem Zulassungsstatus für Minderjährige und Sicherstellung adäquater 
Wirkstoffkonzentrationen in der Population der Jugendlichen [52]. Auch könnte 
eine Compliance-Prüfung bei der Indikationsstellung für ein TDM eine Rolle gespielt 
haben. Auffällig war ferner die hohe Anzahl der Befunde weiblicher Patienten 
(21/27) (siehe Abb. 29). 
 
4.8 Benzodiazepine (BZD) 
Benzodiazepine gehören zu den Tranquillanzien und wirken anxiolytisch, 
antikonvulsiv und schlaffördernd und muskelrelaxierend, ohne dabei 
antipsychotisch zu wirken. Die meisten Benzodiazepine sind mit geringen 
Änderungen abgeleitet vom 1,4-Benzodiazepin Diazepam, das einen 7-Ring, eine 
Lactam-Struktur und einen elektronenziehenden Substituenten aufweist. 
Clobazam ist das einzige 1,5- Benzodiazepin. Wegen seiner langen Halbwertszeit 
wird es, wie Diazepam auch, als Antiepileptikum eingesetzt. Ihre Wirkung erzielen 
Benzodiazepine über Neurone, welche Gamma-Aminosäure-Buttersäure (GABA-) 
Rezeptoren aufweisen. An die GABA-alpha- Untereinheit dieser Rezeptoren 
greifen Benzodiazepine als allosterische Agonisten an und verstärken die Affinität 
zwischen GABA und zugehörigem Rezeptor, so dass letztlich vermehrt Clorid-Ionen 
in die Zellen einströmen, wodurch diese hyperpolarisiert wird und die Erregbarkeit 
sinkt [32]. 
Die Wirkstoffkonzentrationen der 178 Benzodiazepin-Befunde lagen 69-mal 





Bereiche verteilten sich 23 Befunde, von denen 7 im relTX-Bereich und 16 im TX-
Bereich lagen. 
Clobazam vereinte mit 117 TDM-Befunden etwa 65% aller Benzodiazepin-Befunde, 
die im Untersuchungszeitraum für die Population der unter 18-Jährgen erstellt 
wurden. Diazepam und Midazolam folgten mit 27, beziehungsweise 20 TDM-
Leistungen. Die restlichen Bestimmungen verteilten sich mit niedrigen 
Befundzahlen zwischen 1 und 7 auf Flunitrazepam, Lorazepam, Nitrazepam, 
Oxazepam und das Benzodiazepin-ähnliche Z-Drug Zopiclon (Abb. 36). 
 
 
Abb. 36: Absolute Verteilung der Benzodiazepin-Plasmakonzentrationen auf 
Substanz-spezifisch definierte therapeutische (in Klammern) und sonstige 
Konzentrationsbereiche für die im Untersuchungszeitraum erstellten TDM-Befunde. 
 
4.8.1 Clobazam (CLB) 
Clobazam ist das Benzodiazepin, das im Untersuchungszeitraum anteilig am 
häufigsten im Plasma quantitativ analysiert wurde. CLB ist als Zusatzmedikament 
bei Epilepsiepatienten, welche mit einer Standardbehandlung nicht anfallsfrei 
werden, indiziert. Es wirkt im Vergleich mit anderen Antiepileptika weniger 
sedierend, die antiepileptische Potenz hingegen ist gleichwertig, wodurch sich der 
Stellenwert in der antiepileptischen Therapie erklärt [53]. Auch in der Behandlung 
des Lennox-Gastaut-Syndroms reduziert CLB die Anzahl der Stürze bei relativ guter 
Verträglichkeit [54]. Da für Kinder unter 6 Jahren keine sichere Applikationsform 


















































Insgesamt wurden 117 TDM-Befunde für Clobazam in der Population der 
Minderjährigen erstellt. Diese wiesen zu 50% (59/117) Konzentrationen innerhalb 
und zu 28% (33/117) unterhalb des therapeutischen Konzentrationsbereiches auf. 
Die übrigen 26/117 (22%) verteilen sich zu 14% (16/117) auf den relOD-Bereich und 
zu jeweils 5% (5/117) auf den relTX- und TX-Bereich (Abb. 36)  
Für die Altersstufe Kind wurden 50/117 (43%) aller im Untersuchungszeitraum 
erfassten TDM-Befunde für Clobazam erstellt. 31/117 (26%) der Befunde entfallen 
auf die Altersstufe Kleinkind, die übrigen Bestimmungen verteilen sich ansteigend 
mit dem Lebensalter auf die weiteren Altersstufen. 
 
 
Abb. 37: Absolute Verteilung der Clobazam-Befunde nach definierten 
Konzentrationsbereichen innerhalb der Altersstufen. 
 
4.8.2 Diazepam und Nordiazepam 
Diazepam und sein primärer Metabolit Nordiazepam wirken je nach Dosierung 
anxiolytisch, antikonvulsiv und sedierend. Für die jeweiligen Indikationen gelten 
deshalb eigene Zielkonzentrationen. Bei Diazepam: Für eine primär anxiolytische 
Indikation (125-250 ng/ml), eine primär antikonvulsive Indikation (200-500 ng/ml), 
sowie eine Verwendung zur Sedierung (200-2500 ng/ml). Als toxisch wird eine 




























Serumkonzentrationen zwischen 20 und 800 ng/ml als therapeutisch angesehen 
[55, 56]. 
Für die Einordnung der im Untersuchungszeitraum innerhalb der Zielpopulation 
gemessenen Serumspiegel wurden die therapeutischen Bereiche aufgrund der 
großen indikationsabhängigen Variabilität nur grob aus toxikologischer Sicht 
definiert. Maßgeblich waren Serumkonzentrationen, welche sich in 
Beobachtungsstudien als therapeutisch wirksam erwiesen und auch 
nachwiederholter Gabe keine toxischen Symptome, wie etwa Atemdepression 
oder Bradykardie zeigten. Für Diazepam wurde ein TB zwischen 100 und 200 ng/ml, 
für Nordiazepam zwischen 200 und 800 ng/ml definiert. 
Unter Berücksichtigung der oben beschriebenen Variation bezüglich der 
therapeutischen Bereiche wurden Konzentrationen unter 500 ng/ml den 
Indikationen Anxiolyse und Antikonvulsion zugeordnet, darüber liegende 
Serumkonzentrationen wurden einer Indikationsstellung, die eine Sedierung 
erforderte, zugeschlagen. 
Deskriptive Analyse 
Im Untersuchungszeitraum wurden insgesamt nur 27 TDM-Befunde für die 
Population der Kinder und Jugendlichen erstellt. Die meisten Patienten, für die 
eine laborchemische Analyse des Diazepam-Spiegels angefordert wurde, fielen in 
die definierten Altersgruppen Säuglinge (9/27) und Kleinkind (8/27). Die 
Serumkonzentrationen befanden sich in 17/27 Fällen unterhalb 500 µg/ml und 
wurden einer primär antikonvulsiven / anxiolytischen Verordnung zugeordnet. 
Oberhalb 500 µg/ml wurden 10 Konzentrationen gemessen und einer primär 
sedierenden Verwendung zugeordnet. Eine toxische Konzentration (> 1500 µg/ml) 
wurde mit 9300 µg/ml gemessen, jedoch im Laborbefund als Kontamination 
ausgewiesen und deshalb nicht in die Darstellung aufgenommen (Abb.  BZD-3).  
Insgesamt fanden sich 9/27 Vermerke auf den Laborbefunden, die Informationen 
zum klinischen Kontext des TDM liefern. Für die Proben, welche sich unterhalb 500 
µg/ml befanden, lagen insgesamt 7 Angaben zum klinischen Kontext des TDM vor. 
Davon verweisen 6 Informationen auf eine antikonvulsive Therapie. In einem Fall 






Für Serumkonzentrationen, die sich oberhalb 500 µg/ml befanden, lagen 2 
Vermerke vor. Auf diesen wird ebenfalls auf eine Nor-/ Diazepam- Gabe im 
Rahmen einer antikonvulsiven Therapie verwiesen. 
 
Abb. 38: Unterteilung der therapeutisch wirksamen summierten Konzentrationen 
von Nordiazepam und Diazepam nach Patientenalter und Indikation. 
 
4.8.3 Midazolam 
In der Initialtherapie eines epileptischen Anfalls durch Laien oder Pflegepersonal 
wird Midazolam entweder bukkal oder nasal als gleichwertig bis überlegen zur i.v.-
, bzw. rektalen Gabe empfohlen. Außerdem ist Midazolam ein 
Reservetherapeutikum, das an dritter Stelle der Behandlung eines Status 
epilepticus steht [57]. 
Deskriptive Analyse 
Für Midazolam sind 20 pädiatrische TDM-Leistungen erbracht worden. Davon 
befinden sich 2 Befunde innerhalb, 13 Befunde unterhalb des definierten 
therapeutischen Bereiches und 4 Befunde weisen Wirkstoffkonzentrationen im TX-
Bereich auf. Diese Leistungen wurden in 13 Fällen von einer 
Intensivtherapiestation, in 8 Fällen von einer pädiatrischen Normalstation und in 




























Der klinische Kontext, aus dem heraus der TDM-Befund angefordert wurde, waren 
12-mal eine Epilepsie, 2-mal eine Hirntod-Diagnostik und 2-mal eine Intervention, 
die eine Kurzzeit-Sedierung notwendig machte. 
Von den 12 Midazolam-Konzentrationen, die im Rahmen einer Epilepsietherapie 
gemessen wurden, waren 9 Konzentrationen subtherapeutisch, 1 Konzentration 
innerhalb des therapeutischen Bereichs, eine Plasmakonzentration lag im sicher 
toxischen Bewertungsbereich. 
Die im Rahmen der Hirntoddiagnostik festgestellten 2 Midazolam-Konzentrationen 
konnten mit Plasmakonzentrationen < 40 µg/l als therapeutisch nicht wirksame 
Konzentration (unterhalb der unteren Grenze des therapeutischen Bereiches) 
gemäß den Empfehlungen des Arbeitskreises Klinische Toxikologie der GTFCh2 
befundet werden. 
Von den Midazolam-Bestimmungen, welche im Rahmen von nicht-
medikamentösen diagnostischen oder therapeutischen Interventionen gemessen 
wurden, befand sich eine unterhalb des definierten TB und eine im TX-Bereich. Der 
toxische Befund resultierte aus einer Sedierung im Rahmen einer MRT-Bildgebung. 
Der andere Befund wurde im Kontext einer Intubation angefordert und befand 






4.9 Paracetamol (Acetaminophen, PCM) 
Paracetamol ist ein nicht-saures, nicht-steroidales Analgetikum mit guter 
antipyretischer und etwas geringerer analgetischer Wirkung und kaum 
antiphlogistischer Wirksamkeit. Der genaue Wirkmechanismus noch nicht 
vollständig verstanden, jedoch wirkt Paracetamol vorwiegend auf 
Rückenmarksebene und in übergeordneten zentralnervösen Zentren. Für das 
akute Leberversagen stellen Paracetamol-Vergiftungen die weitaus häufigste 
Ursache dar. Dabei ist zu beachten, dass unbeabsichtigte Intoxikationen einen 
erheblichen Anteil an den Intoxikationen mit Paracetamol haben. Dieser Anteil ist 
bei Adoleszenten geringer als bei adulten Patienten. Das Risiko für eine 
Leberschädigung bei Paracetamol-Vergiftung ist generell eher niedrig. In einer 
Studie, welche 44 Patienten mit Paracetamol-Intoxikation einschloss, wurden 5/44 
pädiatrische Patienten mit erhöhten Leberwerten weiterbehandelt [58, 59]. 
Paracetamol wird häufig in suizidaler Absicht missbraucht, da es verschreibungsfrei 
zugänglich ist. Wenn die Metabolisierungs-Kapazität der Leber überschritten ist, 
entstehen durch mikrosomale Oxidation vermehrt toxische Paracetamol-
Metabolite. Von diesen ist das N-Acetyl-para-benzochinonimin (NAPQI) am 
bedeutendsten und kann bei Lebergesunden durch die SH-Gruppe von 
Glutathion begrenzt konjugiert werden. Wenn die Glutathion-Vorräte erschöpft 
sind oder die Paracetamol-Dosis zu groß ist, binden die Chinonimin-Metabolite an 
Hepatozyten und verursachen Nekrosen. Therapeutisch werden deshalb SH-
Donatoren wie Methionin, Cysteamin und meistens Acetylcystein verwendet. Als 
akut toxisch werden Paracetamol-Dosen von mehr als 10 Gramm angesehen. Bei 
Kindern sollte die therapeutische Dosis am Tag maximal 50 mg/kg KG und in der 
Einzeldosis nicht über 10 mg/kg betragen. Für Erwachsene beträgt die maximale 
Tagesdosis 4000 mg, die Einzeldosen bis zu 1000 mg [32]. 
Deskriptive Analyse 
Die Laboratoriums-Analytik von Paracetamol erfolgt regelhaft zur Bestätigung 
oder zum Ausschluss einer Überdosierung/Intoxikation. Außerdem wurden 
Serumanalysen zur toxikologischen Verlaufskontrolle durchgeführt. In der Summe 
wurden 154 TDM-Befunde für Paracetamol erstellt. Im sicher toxischen TX-Bereich 
befinden sich 20 Paracetamol-Befunde. Auf den relOD- und relTX-Bereich entfallen 





PCM-Befunde mit Folgebefunden 
Folgebefunde wurden in 28 von den insgesamt 154 Fällen erstellt. Diese wiesen in 
21 Fällen den gleichen Wertebereich wie ihr dazugehöriger Vorwert auf (17-mal im 
TB0 und 4-mal im relOD). 7 Befunde befanden sich initial im relOD, anschließend im 
TB0. 
 
Abb. 39. Paracetamol: Absolute Verteilung der Paracetamol-Befunde in 
definierten Konzentrationsbereichen innerhalb der Altersstufen. 
 
Intoxikationen 
Insgesamt wurden 24 toxische Paracetamol-Konzentrationen gemessen. Diese 
befanden sich in 4 Fällen im relativ toxischen und in 20 Fällen im sicher toxischen 
Bereich. 
Alle sicher toxischen Konzentrationen waren entweder den Altersstufen Jugendlich 
(15), Pubertät (2) oder Kleinkind (3) zuzuordnen. Die restlichen 4 relativ toxischen 
Konzentrationen entfielen auf die Altersstufe Pubertät. 
Die 24 toxischen Konzentrationen verteilen sich auf 19 weibliche und 1 männlichen 
Patienten. Bis auf eine Intoxikation eines Kleinkindes, welches aufgrund falscher bis 






























im Untersuchungszeitraum erfassten Intoxikationen im Kindes- und Jugendalter 
suizidal intendiert. 
Die mittlere Paracetamol-Dosis, die zu toxischen Serumkonzentrationen führte 
betrug 13,8 ± 8,1 g, davon betrug die niedrigste Dosis 2,5 g und die höchste Dosis 
25 g. 
 
Abb. 40: Behandlungsfälle toxischer Paracetamol-Konzentrationen mit Angabe 
der Latenz zwischen Intoxikation und Probenentnahme im Rumack-Matthew-
Nomogramm; Zahlenwerte, Transaminasenkonzentrationen ALT/AST (µkat/l). 
 
Verläufe der Intoxikationen 
In 1 Fall toxischer PCM-Serumkonzentrationen kam es zu einer Leberzellnekrose. 
Dabei handelte es sich um ein 12 kg schweres Kleinkind, welchem von seinen 
Eltern 5 g Paracetamol verabreicht wurden. Es wurden keine weiteren 
komplizierten Verläufe (zum Beispiel durch akutes Leberversagen) dokumentiert. 
Die Symptomatik im Verlauf der Paracetamol-Intoxikationen ist in insgesamt 10 
Fällen in der SAP-Patienten-Datenverwaltung hinterlegt. In 7 Fällen traten akut 
Vigilanz-Störungen und in 3 Fällen Erbrechen auf [0h-8h nach Ingestion]. Die 
Leberenzyme waren in 6 Fällen erhöht und in 4 Fällen hoch-normal (Referenz für 







































Abb. 41. Paracetamol: Behandlungsdokumentation von Paracetamol-
Intoxikationen bei vorliegender Serumkonzentration (ACC, Acetylcystein). 
 
Therapeutische Interventionen 
Alle 5 Proben, für welche der Zeitpunkt der Ingestion bekannt war und welche 
anhand des Rumack-Matthew-Nomogramms (RMN) beurteilt werden konnten 
(Validität erst ab 4h nach Ingestion) , befinden sich unterhalb der 
Schwellenkonzentration, welche wahrscheinlich mit einem Leberschaden 
einhergeht. 4/5 dieser Patienten wurden dennoch mit ACC behandelt, in einem 
Fall erfolgte die Behandlung mit Aktivkohle (Abb. 40). Anzunehmen ist, dass die 
Indikation zur Behandlung jeweils nach der ersten Probenentnahme gestellt 
wurde. 
In 3 Fällen wurde neben der klinischen Überwachung als therapeutische 
Intervention nur Elektrolytlösungen infundiert. Aktivkohle wurde einmalig in 4 Fällen, 































4. 10 Drogenscreening und getestete Drogen 
Deskriptive Analyse 
In der Drogenanalytik des Universitätsklinikum Leipzig wurde im 
Untersuchungszeitraum 2003-2010 1007 Urin-Proben von Kindern und Jugendlichen 
auf Drogeninhaltsstoffe untersucht. Dabei wurden zumeist mehrere Substanzen 
gleichzeitig abgefragt, so dass gesamt 5418 Drogen-Assays bearbeitet wurden. Ein 
(Drogen-)Assay bezeichnet dabei eine substanzspezifische Untersuchung einer 
Probe. Meist wurden mehrere Assays für verschiedene Substanzen pro Urin-Probe 
durchgeführt, dies soll folgend als Drogenscreening bezeichnet werden. 
Positiv für mindestens 1 Substanz waren 212/1007 (21%) der Drogenscreenings. Die 
im Befund am häufigsten positiv bewerteten Assays wurden für Cannabinoide 
(84/918; 9,2%) und Opiate (56/820; 6,8%) erstellt. Kokain-Assays (4/811) wurden am 
seltensten positiv getestet. 
Verteilung der Drogenscreenings auf klinische Funktionseinheiten 
Die klinische Einheit, aus welcher am häufigsten Drogenscreenings gestellt 
angefordert wurden, ist die psychiatrische Bettenstation (407/1007; 40%). Für sie 
betrug der Anteil positiver Befundkonstellationen 37/407 (9%). Der Anteil positiver 
Drogenscreenings, die aus nicht-psychiatrischen Stationen angefordert wurden, 
lag dabei prozentual höher (86/284; 30%). Aus Intensivstationen gingen 57/1007 
(6%) der Drogenscreenings ein. Davon waren 35/57 Screenings auf mindestens 






Abb. 42. Verteilung von positiven und negativen Drogenscreenings im Urin nach 
Anforderer in absoluten Zahlen. 
 
Verteilung der Assays auf die verschiedenen Altersstufen 
Für die Altersstufe Jugendliche wurden die meisten Assays angefordert (3734/5418; 
68%). Die Quote positiv getesteter Assays auf Drogeninhaltsstoffe unter 
behandelten Jugendlichen betrug 120/3734 (3,2%) (Abb. 43). Mit deutlichem 
Abstand in der Häufigkeit angeforderter Untersuchungen folgt die Altersstufe 
Säuglinge (846/5418; 15,6%). Dabei wiesen die Drogen-Assays mit 134/846 (15,8%) 
den relativ höchsten Anteil positiver Befunde auf.  
Die Altersstufe Pubertät vereint 682 Essays, von welchen 10/682 (1,4%) positiv 

























Abb. 43: Absolute Verteilung der positiven und negativen Drogen-Assays innerhalb 
der Altersstufen und Summe aller Drogentests. 
 
Säuglinge 
Diese Altersstufe weist mit 134/846 positiven Befunden (15,8%) den höchsten Anteil 
positiver Assays auf. Drogensuch-Assays, welche für intensivmedizinisch 
behandelte Säuglinge angefordert wurden, wiesen mit 44/151 (23%) anteilig den 
höchsten Anteil positiver Assays auf. Am zweithäufigsten wurden die Proben von 
Patienten einer neonatologischen Bettenstation positiv befundet. Hier lag der 
Anteil positiver Assays bei 39/323 (12%). 
Kinder 
Für das definierte Kindesalter (4-11 Jahre) wurden insgesamt 132 Assays 
angefordert, von denen 60 Assays auf kinderneuropsychiatrische Stationen, und 
39 auf pädiatrische Normalstationen entfielen. 14 Assays wurden von 
Intensivstationen beauftragt. Insgesamt konnte nur 3-mal ein positiver 
Drogennachweis erbracht werden. In den 8 Assays, welche aus einem 
ambulanten Kontext heraus durchgeführt wurden, waren keine 
Drogeninhaltsstoffe nachweisbar. 
Pubertät 
Die Prävalenzrate positiver Drogensuch-Assays in der Altersstufe Pubertät betrug 
insgesamt 1,5% (10/639). 451 Assays wurden dabei für Patienten psychiatrischer 



























prozentual häufiger bei Anforderungen von Normalstationen 6/173 (3,5%) als von 
psychiatrischen Stationen 4/451 (0,9%) beobachtet. 
Jugendliche 
Insgesamt wurden 3303 Assays für die Altersstufe Jugendlich bearbeitet, die zu 
3,5% (114/3303) positiv waren und damit nach der Altersstufe der Säuglinge 
(134/846) in absoluten Zahlen die meisten positiven Testergebnisse aufwiesen. 
Prozentual betrachtet finden sich die höchsten Anteile positiv befundeter Assays 
mit 3/9 (33%) bei Anforderungen aus der Notfallambulanz, mit 3/20 (15%) bei 
Anforderungen aus externen Kliniken, sowie bei Anforderungen aus der 
Intensivtherapiestation, die zu 6/69 (8,7%) Nachweise erbrachten. Für die 
Altersstufe der Jugendlichen ergeben sich die niedrigsten Anteile positiver Tests 
(1,3-1,9%) bei Behandlungsaufenthalten in psychiatrischen Abteilungen (35/1847). 
Von regulären Bettenstationen waren 54/936 (5,8%) der Assays nachweislich 
positiv. 223 Assays wurden aus einem teilstationären Kontext beauftragt und 
waren in 3 Fällen positiv (1,3%). 
 
 
Abb. 44: Absolute Verteilung positiver und negativer Ergebnisse von Drogensuch-






































Substanzspezifische Verteilung der Assay-Befunde 
Cannabinoide 
Die Substanzgruppe, die am häufigsten getestet und nachgewiesen wurde, sind 
Cannabinoide, die in 84/918 (9,2%) der Assays nachgewiesen wurde. 657/918 
(71%) aller Anforderungen von Cannabinoid-Assays entfallen auf die Altersstufe 
der Jugendlichen. Der Anteil positiver Assays ist mit 70/657 (11%) in dieser 
Altersstufe am größten (Abb. 44). Mit 126/918 Assays wurden Cannabinoide in der 
Gruppe Säuglinge am zweithäufigsten bearbeitet. 10/126 (7,9%) der Proben dieser 
Altersstufe waren positiv. Die Altersstufe Pubertät vereint 109/918 Assays, von 
denen 4/109 (3,7%) positiv waren. Auf Kinder und Kleinkinder entfielen 26 Proben, 
die alle negativ waren (vgl. Tab. 8.19; Anhang). 
Methadon 
Methadon wurde von allen Einzelsubstanzen anteilig am zweithäufigsten in Assays 
nachgewiesen (36/395; 9,1%). Die Mehrzahl positiver Befunde wurde in der 
Altersstufe Säuglinge erhoben (34/117; 29%). 
Der nominale Großteil aller Anforderungen für Methadon-Assays entfiel mit 
217/395 auf die Altersstufe Jugendlich, war dort aber nur in einem Einzelbefund 
positiv. In der Altersstufe Pubertät finden sich von 44 Tests ausschließlich negative 
Ergebnisse. Kinder wurden ebenfalls nur in einem Einzelbefund (1/16) positiv auf 
Methadon getestet (vgl. Tab. 8.19; Anhang). 
Opiate 
Opiate wurden in 56/820 (6,8%) der Assays nachgewiesen. Ein besonderes und 
offenbar berechtigtes klinisches Interesse bestand offensichtlich in der Altersstufe 
Säuglinge, wo 43/133 (31,6%) der Assays positiv waren. 
Jugendliche wurden insgesamt in 11 von 560 Anforderungen (2%) positiv auf 
Opiate getestet. Auf die Altersstufe Pubertät entfallen 2/103 positive Opiat-Assays. 
Kinder wurden 20-mal negativ auf Opiate getestet, Kleinkinder 3-mal negativ und 







Barbiturate wurden in 47/706 (6,7%) Assays positiv getestet. Dabei weist die 
Altersstufe Säuglinge mit 39/107 den größten Anteil positiver Assays (36,4%) auf. In 
579 weiteren Assays wurden Barbiturate im Urin in den Altersstufen Pubertät 2/97 
und Jugendliche 6/482 positive getestet. Für Kinder wurden 18-, für Kleinkinder 2 
ausschließlich negative Assays durchgeführt (vgl. Tab. 8.19; Anhang). 
Benzodiazepine 
Insgesamt waren 2,8% (21/748) der Benzodiazepin-Assays positiv befundet. 
509/748 der Assays wurden in der Altersgruppe Jugendliche durchgeführt. Positive 
Befunde traten dabei nur zu 0,29% (15/509) auf (vgl. Tab. 8.19; Anhang). 
Methamphetamin/Amphetamine 
19/824 (2,3%) positive Meth-/Amphetamin-Assays wurden im 
Untersuchungszeitraum festgestellt. Der nominale Großteil der Untersuchungen 
entfiel auf die Altersstufe Jugendlich, auf die 14/589 (2,4%) positive Proben fielen. 
5/108 der Assays für Säuglinge fielen positiv aus. Die Altersstufen Pubertät 
(103/824), Kinder und Kleinkinder (24/824) wiesen ausschließlich negative Befunde 
auf (vgl. Tab. 8.19; Anhang). 
Kokain 
Kokain wurde im Untersuchungszeitraum insgesamt lediglich 4/811-mal (0,5%) in 
Assays nachgewiesen. Die meisten Assay-Anforderungen entfielen mit 562/811 auf 
die Altersstufe Jugendlich, in der sich 3 positive Befunde fanden. 123/811 Assay 
wurden in der Altersstufe Säuglinge durchgeführt. Dabei war 1/123 Assay positiv 
auf Kokain. Alle Befunde der Altersstufen Kinder und Kleinkinder (20) sowie 






Abb. 45: Absolute Zahl und Verteilung positiver und negativer Befunde des 






































Bedeutung des Therapeutischen Drug Monitoring (TDM) in der Pädiatrie 
In weiten Bereichen der Kinder- und Jugendmedizin ist ein Off-Label-Use oder ein 
Unlicensed Use notwendigerweise häufig. Für eine Vielzahl der Wirkstoffe von 
Arzneimitteln fehlt für pädiatrische Patienten die Zulassung in der Indikation, in der 
Dosis oder innerhalb bestimmter Lebensalter. So muss  die Behandlung häufig 
ohne spezifische Angaben zu altersgerechter Dosis, Wirksamkeit und 
Verträglichkeit, gestützt auf klinische Anwendungserfahrung (interne Evidenz) 
erfolgen. Das Therapeutische Drug Monitoring (TDM) basiert auf einer Arzneistoff-
Spiegel-Kontrolle in biologischen Matrices und dient als diagnostischer Ansatz für 
eine Individualisierung der Pharmakotherapie und der 
Arzneimitteltherapiesicherheit. Die organische Entwicklung von Kindern und 
Jugendlichen (Variation des KG ca. 140fach vom Frühgeborenen mit 500 g 
Geburtsgewicht bis zum adoleszenten Jugendlichen mit 70 kg KG) geht mit hohen 
inter- und intraindividuellen Unterschieden in der Pharmakokinetik einher, so dass 
in dieser Population ein relativ höherer Bedarf für laboranalytische Wirkstoffspiegel-
Kontrollen zur Therapiesteuerung über eine Dosisanpassung, damit zur 
Gewährleistung einer wirksamen und sicheren Therapie besteht. Daneben besteht 
besonders im frühen Kindesalter für bestimmte Arzneistoffe eine höhere spezifische 
Empfindlichkeit. Die Methodik des TDM, ist gerade auch durch die Entwicklung 
wenig invasiver Methoden der Probengewinnung (Speichel,  Kapillarblut auf dried 
blood spots) prinzipiell geeignet, die individuelle Wirksamkeit und Sicherheit von 
Arzneistoffen in der Pädiatrie zu stützen. Dem steht jedoch gegenwärtig noch ein 
relatives Defizit prospektiver Studien zu Konzentrations-Wirkungs-Beziehungen im 
Kindesalter gegenüber. Vor allem fehlen Daten zu möglichen alters- und 
indikationsspezifischen  Referenzbereichen für die meisten Arzneistoffe in 
Lebensaltersstufen bzw. Daten die belegen, dass die etablierten Referenzbereiche 
für Erwachsene auch für diese Patientenpopulationen Gültigkeit besitzen. Insofern 
ist auch der generelle Nutzen-Kosten-Aspekt eines TDM im Kindesalter schwierig zu 
beurteilen. 
Limitierungen durch das retrospektive Studiendesign 
Das retrospektive Design dieser Studie bedingt verschiedene Besonderheiten und 





werden konnte, besteht eine Abhängigkeit der Resultate von der Verfügbarkeit 
und der Qualität des Studienmaterials, fehlende Daten können nicht generiert 
werden. Außerdem sind mögliche Verzerrungen und Selektionsfehler nicht 
auszuschließen, oder können aufgrund fehlender Daten nicht identifiziert werden. 
Die Validität der gewonnenen Ergebnisse kann durch Zeittrends eingeschränkt 
sein. Die Vielzahl der verschiedenen Auswertungsmöglichkeiten kann bedeuten, 
dass sich in den Ergebnissen eine von vielen Betrachtungsweisen der Daten 
abbildet. Dennoch können aus retrospektiven Studien oftmals Ergebnisse 
gewonnen werden, welche Anhaltspunkte für weitere, konfirmatorische Studien 
bieten, in welchem statistische Zusammenhänge zwischen verschiedenen 
Zielgrößen gesichert werden [60]. 
In dieser vorgelegten retrospektiven Studie war die Datenlage vor allem bezüglich 
klinischer Kontextinformationen stark limitiert: Aus den Anforderungsformularen 
(060.10), welche mit der Serum-, Plasma- oder Urinprobe an das Labor des Instituts 
für Klinische Pharmakologie  gesendet wurden, konnten in nur 9,2% (664/7202 
Fälle) umfassende spezifische Informationen zur Indikationsstellung für das TDM 
oder das Drogenscreening gewonnen werden. Auch konnte aufgrund der Klinik-
internen Vergabe mehrerer Fallnummern, etwa nach Verlegung oder 
Wiederaufnahme eines Patienten, eine vollständige Verlaufsdokumentation der 
einzelnen Fälle nicht immer gewährleistet werden. Die abgebildeten 
Verläufe/Folgebefunde konnten ausschließlich für Patienten mit unveränderten 
Fallnummern erstellt werden. In einzelnen Fällen konnte durch eingehende 
Recherche im elektronischen Verwaltungsprogramm (SAP) verschiedene 
Fallnummern einzelnen Patienten zugeordnet. Diese elektronische Recherche 
wurde nur für ausgewählte Fragestellungen durchgeführt und stützte sich 
wiederum auf Dokumentationen der Behandlungsverläufe in den Arztbriefen. So 
konnten selbst in den ausgewählten Fragestellungen nicht für alle 
Behandlungsfälle die exakte Dosis, klinische Wirksamkeit, Nebenwirkungen etc. 
ermittelt werden. 
TDM von Antiepileptika 
Da die antiepileptische Therapie durch ihren anfallsprophylaktischen Charakter 
implizit auf Blutspiegel-Analysen angewiesen ist, bzw. stark von diesen profitiert, 





welche regelmäßig eine TDM-Indikation gestellt wurde. Blutspiegel-Bestimmungen 
von Antiepileptika sind vor allem indiziert zur Fixierung des individuellen wirksamen 
Plasmaspiegelbereiches und der zugrunde liegenden Dosierung, zur Abschätzung 
von Reserven in der Dosierung, zum Erkennen von Überdosierungen bzw. 
Intoxikationen, zur Erfassung von Arzneimittel-Interaktionen, von Blutspiegel-
Schwankungen und zur Überprüfung der Compliance. 
Die Anwendung des Arzneimittel-Wirkstoffs Levetiracetam (LEV) führte dabei im 
Vergleich zu anderen AED deutlich häufiger zu Serumkonzentrationen in toxischen 
Referenzbereichen. Dies könnte im hohen Stellenwert des Wirkstoffs LEV in der 
Therapie von Patienten mit komplizierten und schlecht ansprechenden 
Epilepsieformen im Studienzeitraum und der damit einhergehenden 
Notwendigkeit hoher Dosen begründet sein: In 43/70 Fällen toxischer 
Konzentrationen wurden Patienten mit struktureller oder Therapie-resistenter 
Epilepsie mit LEV behandelt. Tatsächlich nimmt LEV in der medikamentösen 
Therapie von posttraumatischen Epilepsien im Kindesalter mit ansteigender 
Tendenz den zweiten Rang nach Phenytoin ein [61] und spricht bei Kindern 
teilweise erst in höheren Dosierungen, bei guter Verträglichkeit, an [62]. Off-label-
LEV-Dosierungen oberhalb der empfohlenen Tagesdosis wurden in einer 
retrospektiven Studie in 53% der Fälle dokumentiert. [63]. Dass in 46/70 Fällen 
toxische Serumkonzentrationen aus einem ambulanten Kontext heraus gemessen 
wurden, legt nahe, dass es sich dabei um Verlaufskontrollen handelte und eher 
nicht um Versuche der Dosisoptimierung. Das durchschnittliche Körpergewicht der 
Patienten, für die toxische und relativ toxische LEV-Konzentrationen gemessen 
wurden, betrug 24,6 kg, die errechnete durchschnittlich verwendete LEV-Dosis 
1450 mg/d. Dies bildet die Dosis-Empfehlung für Kinder ab einem Gewicht von 25 
kg ab und spricht ebenfalls für Verlaufskontrollen als Indikation für ein TDM [64]. 
Obwohl 44/74 der Behandlungsfälle mit LEV-Serumkonzentrationen in toxischen 
Bereichen Kombinationstherapien beinhalteten, konnten bislang keine 
pharmakokinetischen Interaktionen gesichert werden, die zu einer erhöhten LEV-
Konzentration führen [65].  
Ein Grund für die relativ häufigen Befunde in toxischen Bereichen ist wohl auch im 
hier verwendeten TB von 3-24 mg/L zu sehen, der niedriger als in anderen 





[63] und wird in anderen Laboratorien, Referenzen ebenfalls höher (5-41 mg/L) 
angegeben [65]. Das spricht dafür, dass letztlich eine prospektive Evaluierung des 
Referenzbereiches noch nicht abgeschlossen sein könnte und zeigt, dass der TB für 
LEV nach Erstzulassung im Jahr 2000 dynamischen Anpassungen unterliegt, und 
dass die im Studienzeitraum definierten vorläufigen TB, relOD, relTX, TX nur zum 
Zeitpunkt der Studie Gültigkeit besaßen. Definitive Aussagen dazu sind erst nach 
publizierten Studien zur Korrelation von Blutspiegel-Konzentrationen mit 
antiepileptischen Effekt- und Nebenwirkungs-Parametern möglich. 
Die erfassten LEV-Befunde in toxischen Bereichen sind in 5/32 Fällen, in denen 
Angaben zum klinischen Kontext erfasst werden konnten, Infekt-assoziiert. 
Hinweise, dass Infektionen zur Erhöhung des LEV- Serumspiegel geführt haben 
könnten werden in der Literatur nicht beschrieben. Allerdings ist eine leicht 
erhöhte Infekt-Neigung unter Medikation mit LEV bekannt [66]. Eine Untersuchung 
zu möglichen Zusammenhängen zwischen Infektionen und Serumkonzentrationen 
wäre hier wünschenswert. Wie im Jahr 2016 an anderer Stelle beschrieben [67], 
finden sich auch in der hier untersuchten Population mit LEV-
Plasmakonzentrationen in TX/ relTX- Bereichen Einzelfälle von 
Verhaltensauffälligkeit (1/32) und Vigilanz-Veränderungen (2/32). Ob hier ein 
kausaler Zusammenhang zwischen den beschriebene Nebenwirkungen und 
toxischen LEV-Serumkonzentrationen besteht, bleibt auf Grund der limitierten 
Daten offen. Ein TDM für LEV ist aufgrund des anfallsprophylaktischen Charakters 
mindestens als dokumentierter Spiegel optimaler individueller Wirksamkeit und in 
der Verlaufskontrolle Anlass-bezogen (z.B. Verdacht auf Konzentrations-abhängige 
Nebenwirkungen, ungenügende Compliance) zu empfehlen. Der verwendete TB 
war offenbar ganz überwiegend mit antiepileptischer Wirksamkeit assoziiert, da er 
sich in Befunden mit Folgebestimmungen als Zielbereich darstellte.  
Oxcarbazepin (OXC), das im Jahr 2000 seine Zulassung für die Epilepsie-
Behandlung erhalten hatte, stellte im Untersuchungszeitraum die AED dar, für 
welche die meisten (878) TDM-Befunde erhoben wurden. Diese bildeten zu 86% 
den TB ab. Befunde, die im Rahmen einer weiteren Folgebestimmung überprüft 
wurden, ergaben sich zumeist konsistent im TB liegende OXC-
Serumkonzentrationen (74%). Das weist einerseits darauf hin, dass die 
angewandten empfohlenen Dosierungen in der gesamten pädiatrischen 





antiepileptische Therapie mit OXC am definierten therapeutischen Bereich (5-30 
mg/l) orientierte und im stationären als auch ambulanten Behandlungssetting 
über die Dosis gut steuerbar erscheint. In einer retrospektiven Studie, welche die 
Nebenwirkungen einer OXC-Einnahme im Zeitraum 2000-2012 anhand von über 
18000 Patienten untersuchte, wurde beschrieben, dass schwere OXC-
Nebenwirkungen, selbst bei absichtlichen Intoxikationen kaum eintreten [68]. 
Aufgrund des hohen Anteils der OXC-Konzentrationen im TB kann davon 
ausgegangen, dass OXC eine hohe Arzneimitteltherapiesicherheit aufweist. Ein 
TDM wird derzeit auch nur in den Fällen empfohlen, in welchen eine veränderte 
OXC-Clearance zu erwarten ist  [69], wie z.B. eine Komedikation mit potenten 
Hemmstoffen des Cytochrom P450 3A4/5. Diese Empfehlung wird durch die 
Ergebnisse der vorliegenden Datenanalyse gestützt. 
Für Phenobarbital (PB) wurden 2/3 der angeforderten TDM-Anforderungen für 
Säuglinge erbracht. Dabei ergaben sich im Vergleich zu älteren Kindern 
(Mittelwert hier 22,2 mg/L) um 54% höhere mittlere Serumkonzentrationen (34,2 
mg/L). Die häufigen TDM-Anforderungen für Säuglinge können einerseits in der 
häufigeren Anwendung des langwirksamen Phenobarbital in dieser 
Alterspopulation begründet werden. Auf der anderen Seite ist davon auszugehen, 
dass die möglichen toxischen Nebenwirkungen bei Akkumulation durch 
engmaschiges TDM vermieden werden sollten. Die hohen PB-
Serumkonzentrationen könnten auf die hohe Variation des Reifegrades, 
insbesondere auch der hepatischen Clearance bei Säuglingen zurückzuführen 
sein. Mit Verweis auf die Sedierung als häufigste Nebenwirkung bei PB-
Serumkonzentration oberhalb von 30 mg/L wurde in einer Studie ein TB zwischen 
10 und 30 mg/L empfohlen [70]. Im Rahmen der Folgebefunde wurden PB-
Serumkonzentration in knapp 50% (26/55) konsistent im relOD (30-45mg/L) 
gemessen. Diese Beibehaltung von erhöhten PB-Serumkonzentrationen könnte ein 
Hinweis auf eine eher gut tolerierte klinische Verträglichkeit im Säuglingsalter, die 
zwingende Notwendigkeit höherer Serumkonzentrationen zur Behandlung der 
Grunderkrankung und/oder die Indikation Sedierung für die Anwendung von PB 
sein. Denkbar wäre auch, dass eine Sedierung als häufige Nebenwirkung bei 
Säuglingen klinisch weniger aufgefallen ist und höhere PB-Serumkonzentrationen 
deshalb eher toleriert wurden. Allerdings werden auch TB von 20-40 mg/L 





von 41 mg/L in einer neonatalen Population gemessen [71]. Die hohe 
pharmakokinetische Variabilität, insbesondere der metabolischen Clearance bei 
langer Halbwertszeit in der zumeist neonatalen Zielpopulation, sowie die 
tendenziell hohen PB-Serumkonzentrationen sprechen für ein obligates TDM in der 
PB-Behandlung von Säuglingen. Obgleich es sich bei PB um ein alteingeführtes 
Reserve-Medikament bei komplizierten, strukturellen Epilepsien handelt, wäre es 
wissenschaftlich wünschenswert eine prospektive klinische Studie zum 
Referenzbereich bei Neonaten anzustreben. 
Topiramat (TPM) wies mit ansteigendem Kindesalter zunehmende 
Serumkonzentrationen in den TDM-Befunden auf und wurde zumeist (513/639) im 
TB gemessen. Toxische Konzentrationen (26/639) wurden vor allem bei 
Jugendlichen (15/26) und während Kombinationstherapie gemessen. Es ist davon 
auszugehen, dass die hohen TPM- Dosen und -Wirkstoffkonzentrationen in der 
Therapie refraktärer Epilepsien bei Kindern- und Jugendlichen erzielt wurden, die 
einer Kombinationstherapie bedurften. So weisen die verfügbaren Angaben zum 
klinischen Kontext, aus welchem heraus die jeweiligen TDM-Befunde erstellt 
wurden, ganz überwiegend auf strukturelle und refraktäre Epilepsien als zu Grunde 
liegende Diagnose hin. Höhere Serumkonzentrationen bei Patienten sind dabei 
auch auf die Verwendung höherer Tagesdosen zurückzuführen. Auch könnte eine, 
im Vergleich zum frühen Kindesalter, abnehmende und sich dem Erwachsenen-
Alter annähernde Clearance eine Rolle bei den resultierend höheren TPM-
Serumkonzentrationen spielen. Die durchschnittliche TPM-Dosis, welche toxische 
Wirkstoffkonzentrationen generierte betrug 438 mg/d (9,97 mg/kg KG) und lag 
damit deutlich über der empfohlenen Zieldosis für über 6-jährige von absolut 100 
mg/d. In der Zusatztherapie bei Erwachsenen kann TPM in Dosierungen von 8,0 - 
9,0 mg/kg KG verbreicht werden, aber auch Off-Label-Dosierungen von bis zu 30 
mg/kg KG sind als verträglich beschrieben [72]. TPM-Dosierungen in der 
antiepileptischen Therapie bei Kindern und Jugendlichen in ähnlichen Größen (30 
mg/kg KG) wurden bereits beschrieben [63]. Hinweise auf Nebenwirkungen aus 
den Daten der vorliegenden Studie, welche potentiell auf erhöhte TPM-
Serumkonzentrationen zurückzuführen sein könnten, liegen in 5/26 Fällen vor. Je 1-
mal traten dabei Hämatin-Erbrechen und blutiger Stuhl mit Bauchschmerzen auf, 
welche in der Literatur bislang nicht als Nebenwirkung erfasst sind. Allerdings 





unerwünschte Arzneimittelwirkung anführen [73]. Epistaxis wäre auch als primäre 
originäre mögliche Ursache für obige Symptomatik in Betracht zu ziehen. Eine 
Thrombozytopenie, die bei Erwachsenen gelegentlich unter einer Topiramat-
Behandlung beobachtet wird, war in den 2 Fällen mit Blutungsereignissen dieser 
Studie nicht nachweisbar. Auch wenn in den aktuellen Fachinformationen 
generell keine Empfehlung für regelhaftes TDM in der Therapie mit TPM gegeben 
wird [74], lässt sich aus den oben genannten Gründen ein Signal dafür ableiten, 
dass zumindest bei kombinationstherapeutischer Anwendung ein TDM des 
Topiramat vorläufig auch aus einem Therapiesicherheits-Aspekt zu erwägen ist. 
Prospektive TDM-basierte Langzeitstudien wären geeignet den therapeutischen 
Konzentrationsbereich zu spezifizieren und ein mögliches Blutungsrisiko unter einer 
Therapie zu verifizieren, da zu diesem Nebenwirkungs-Aspekt in der Pädiatrie 
aktuell keine Publikationen bekannt sind. 
Digoxin (DGX) 
Der hohe Anteil von Mehrfachbestimmungen widerspiegelt neben der hohen 
Gesamtzahl der angeforderten TDM-Leistungen, dass für Digoxin aufgrund seiner 
bei Überdosierung konzentrationsabhängigen toxischen Nebenwirkungen und 
Abhängigkeit der Clearance von der Nierenfunktion klinisch ein großer Bedarf für 
ein Therapeutisches Drug Monitoring bestand. Zudem könnte der große Anteil von 
DGX-Konzentrationen unterhalb (35%) und innerhalb des TB (59%) auch Ausdruck 
klinischen Bestrebens sein, hohe Wirkstoffkonzentrationen und damit potenziell 
einhergehende Nebenwirkungen bei klinisch ausreichender Wirksamkeit zu 
vermeiden. Im Gegensatz zu den Ergebnissen vorliegender Arbeit wurden in einer 
Studie in der medikamentösen Behandlung Adulter mit DGX zu knapp 60% 
Serumkonzentrationen außerhalb des TB gemessen. Dabei lagen ca. 25% der 
Befunde oberhalb des TB [75]. Angesichts der langen Halbwertszeit, des engen 
therapeutischen Bereichs und der möglichen kardialen Nebenwirkungen als auch 
der hohen intra- und interindividuellen Variabilität der Digoxin-Clearance, 
erscheint ein TDM für DGX für die Altersstufe Säuglinge obligat erforderlich. Dies 
kann durch die Daten dieser Studie erhärtet werden. Dabei erwiesen sich die 
klinischen Dosierungs-Algorithmen in der Steuerung der DGX- 
Serumkonzentrationen bei zu 71% (253/358) konsistent im TB liegenden Befunden 
als überwiegend gut geeignet. 25% (89/358) der initial im TB liegenden Befunde 





ausreichend hoher DGX-Spiegel in der Erhaltungsdosierung zu empfehlen, zur 
Vermeidung zu hoher Serumkonzentration scheint es nicht zwingend notwendig 
(außer bei bekannter Einschränkung der renalen Clearance). 
Methylxanthine - Koffein/ Theophyllin 
Insgesamt wurden 263 ss-Befunde erhoben. Dabei bildeten 46% der Koffein-
Befunde den TB (5-20 mg/L) und 39% den relOD ab. In einem Drittel der 
Fälle/Befunde lagen für Koffein TDM-Folgebefunde (95/263) vor. In dieser 
Subgruppe gingen 41% der Befunde vom TB aus, welche dann zu 88% auf den TB 
eingestellt waren.    
Serumkonzentrationen oberhalb 14,5 mg/L haben sich in der Therapie 
Neugeborener als therapeutisch wirksamer als niedrigere erwiesen, wobei die 
Krankenhausverweildauer, die Anzahl der Tage mit maschineller Beatmung und 
die Wahrscheinlichkeit für eine chronic lung disease reduziert waren [76]. Das auf 
empirischer Basis erlangte Wissen zur Verwendung höherer Koffein-
Konzentrationen spiegelt sich im hohen Anteil von Konzentrationen im relOD und 
der konsekutiven Verwendung höherer Dosierungen wider. In der Literatur wird 
eine gute Verträglichkeit von Koffein beschrieben, schwere Nebenwirkungen wie 
Tachykardien wurden selten beobachtet [77]. Die Sorge um neurologische 
Langzeitfolgen, die zwischenzeitlich als Folge der Verwendung von Koffein in der 
Therapie Neugeborener diskutiert wurden [78], konnten in einer multizentrischen 
Studie ausgeschlossen werden [79]. Ein TDM in der Therapie idiopathischer Apnoe-
Syndrome bei Neu(/Früh-)geborenen scheint jedoch aufgrund der hochvariablen 
interindividuellen hepatischen Clearance sinnvoll und geeignet, um toxische 
Nebenwirkungen zu vermeiden.  
Theophyllin wies ähnlich wie Koffein bei Säuglingen höhere Serumkonzentrationen 
als in den übrigen Altersgruppen auf. Dies ist vermutlich, wie auch bei Koffein 
selbst, auf die Notwendigkeit der Verwendung höherer therapeutischer Dosen, 
sowie die interindividuellen hepatischen Reifeunterschiede zurückzuführen. 
Antibiotika / Antimykotika (ABX/AMX) 
Die untersuchten TDM-Befunde für Antibiotika/Antimykotika (Glykopeptide, 
Aminoglykoside, Antimykotika) wurden zur Hälfte (255/535) für Säuglinge 





2% Befunde innerhalb toxischer Bereiche auf. Die hohe Rate (49%) der TDM-
Anforderungen für Säuglinge spiegelt das Bedürfnis nach Bestätigung einer sicher 
wirksamen Arzneistoffkonzentration in der Initialisierung einer antibiotischen 
Therapie, insbesondere für diese Altersgruppe mit bekanntermaßen hohen 
intraindividuellen Variationen der totalen (hepatischen und renalen) Clearance 
wider. Unklar bleibt, warum für männliche Patienten (64%) mehr TDM-Leistungen in 
der antibiotischen/ -antimykotischen Therapie angefordert wurden. Besonders für 
Itraconazol wurden deutliche mehr TDM-Befunde für männliche als für weibliche 
Patienten (16/2) erstellt. In nur 6,7 % wurden bei Itraconazol-
Serumkonzentrationen, die initial unterhalb des therapeutischen Bereichs 
gemessenen wurden, nachfolgend höhere Konzentrationen gemessen. 
Da die Wirksamkeit einer antimikrobiellen Therapie nicht zuletzt durch einen 
adäquaten Wirkstoffspiegel gewährleistet wird und damit zusätzlich zur 
Reduzierung von Resistenzentwicklungen beiträgt, ist die Sicherstellung antibiotisch 
wirksamer Serumkonzentrationen von Bedeutung. In der sehr überwiegenden Zahl 
der Fälle sollte nachfolgend die klinische Beurteilung der Wirksamkeit einer 
antibiotischen Therapie aber hier ausreichend sein. 
Im Falle des Aminoglykosids Tobramycin, welches in 34/44 TDM-Folgebefunden 
niedrigere Konzentrationen als initial aufwies, scheint ein TDM zur Vermeidung 
nephrotoxischer Konzentrationen sehr begründet und sinnvoll. Tobramycin wird 
auch zur topischen Therapie pulmonaler Infektionen bei Patienten, welche an 
zystischer Fibrose leiden, eingesetzt [41], so dass niedrige systemisch gemessene 
Tobramycin-Konzentrationen (TB0) im Rahmen lokal wirksamer Therapien gesehen 
werden müssen. Der hohe Anteil an Folgebefunden, die eine niedrigere 
systemische Konzentration als initial aufweisen, spricht übereinstimmend mit den 
aktuellen Anwendungsempfehlungen [80] für ein TDM bei entsprechender 
Indikation. Die sehr limitierten klinischen Daten ließen keine weitere Analyse des 
Zusammenhanges zu. 
Glykopeptide 
Vancomycin-Befunde bewegten sich zuverlässig im TB (112/149 Befunde), auch 
Vancomycin-Folgebefunde, die initial im TB lagen, bildeten zu 80% (32/40) folgend 
erneut den TB ab. In den Fachinformationen für Vancomycin wird ein TDM nur für 





Indikation empfohlen. Deshalb sind die TDM-Indikationen den eigenen Daten 
folgend  zurückhaltend zu stellen [81].  
Die erhobenen Teicoplanin-Befunde liegen im Vergleich mit den gesamten ABX/ 
AMX-Befunden, die zu 48 % in therapeutischen Bereichen lagen, über alle 
Altersstufen hinweg zu 80 % (70/88) im spezifischen TB (5-30 mg/L). Teicoplanin-
Plasmakonzentrationen von mindestens 10 mg/L werden in Studien für eine 
erfolgreiche Therapie von Infektionen mit Staphylokokkus aureus, solche von 
mindestens 20 mg/L für die Therapie von MRSA-Infektionen angegeben und mit 
einer Empfehlung für ein routinehaftes TDM zur Sicherstellung einer erfolgreichen 
antibakteriellen Therapie oberhalb einer Serumkonzentration von mindestens 10 
mg/L versehen [82]. Unerwünschte Nebenwirkungen von Teicoplanin sind selten 
und korrelieren nicht mit der erzielten Plasmakonzentration. Sichere Daten zur 
Indikation, welche im Untersuchungszeitraum zur Therapie mit Teicoplanin und zur 
laborchemischen Überwachung mittels TDM führten, konnten in dieser Studie nicht 
eruiert werden. Da die pädiatrischen Teicoplanin-Befunde jedoch zuverlässig 
(80/88 Befunde) oberhalb der geforderten Plasmakonzentration von minimal 10 
mg/L lagen, kann auf ein TDM der Teicoplanin-Plasmakonzentration in der 
Therapie von unkomplizierten Infektionen mit Gram-positiven Keimen regelhaft 
verzichtet werden. 
Antipsychotika (APD) 
Im TDM für APD stellte sich für weibliche Patienten die Anzahl an Anforderungen 
für Olanzapin, Quetiapin,  sowie Clozapin annähernd dreimal so hoch dar (94) wie 
für männliche (32); dieses Verhältnis findet sich auch in der Literatur [83]. Hingegen 
wurden für Risperidon deutlich mehr Befunde für männliche Patienten (95) als für 
weibliche (53) erstellt. Der Grund dafür liegt wohl in der geschlechtsspezifisch 
unterschiedlichen Prävalenz von Sozialverhaltensstörungen in der Adoleszenz [84]. 
Risperidon ist Mittel der Wahl in der Behandlung von Störungen des 
Sozialverhaltens bei Kindern und Jugendlichen und ist zugelassen für die 
medikamentöse Behandlung aggressiven Verhaltens bei vorliegender 
Intelligenzminderung oder Intelligenz im unteren Normbereich. Das geometrische 
Mittel der Risperidon-Konzentrationen für die Altersstufe Jugendliche betrug 42,7 
µg/l (0-466 µg/l) und damit das Dreifache der entsprechenden mittleren 





Studie aus dem Jahr 2010 werden durch die eigenen Ergebnisse bestätigt [83]. In 
der klinischen Praxis kann nach vorliegenden Ergebnissen auf ein regelhaftes TDM 
für Risperidon verzichtet werden, da es bei Störungen des Sozialverhaltens und 
Impulskontrollstörungen in seiner Wirksamkeit klinisch gut überprüfbar ist und sich 
toxische Risperidon-Konzentrationen in 2 von 3 Fällen nachweislich als Folge einer 
intendierten Selbstschädigung durch Überdosierung ergaben. 
Quetiapin wurde relativ häufig in den Konzentrationsbereichen TB0 (28/72) und TB 
(40-170 µg/L; 29/72) gemessen. Dies weist auf eine zurückhaltende Dosierung bei 
fehlender Zulassung für Minderjährige hin. Es kann anhand der eigenen Daten 
nicht beurteilt werden, ob dies hinweisend ist auf eine gute Wirksamkeit bei 
niedrigeren Wirkstoffspiegeln, oder aber auf einer Verwendung in anderen 
Indikationen, etwa als schlaffördernde Zusatzmedikation basiert. Dass Quetiapin 
bei Minderjährigen in antipsychotischer und stimmungsstabilisierender Indikation in 
niedrigeren Wirkstoffkonzentrationen als bei Erwachsenen angewendet wird [85], 
wurde postuliert und sollte deshalb unbedingt im Rahmen von prospektiven, 
kontrollierten Studien weiter untersucht werden. In der pädiatrischen Therapie mit 
Quetiapin kann auf Grundlage der vorliegenden Ergebnisse kein Anhalt für ein 
regelhaft erforderliches TDM abgeleitet werden. Die klinisch eingesetzten 
pädiatrischen Dosierungen erbrachten Plasmaspiegel, die sich eine zuverlässig im 
TB der Erwachsenen-Population abbildeten. Darüber hinaus ist die sedierende 
Wirkung einer klinischen Prüfung gut zugänglich. 
Antidepressiva (ADD) 
TDM-Leistungen für Antidepressiva wurden überwiegend für weibliche Patienten 
angefordert. Dabei wurden im Vergleich höhere Wirkstoffspiegel als bei 
männlichen Patienten gemessen. Die SSRI (im Wesentlichen Fluoxetin, Citalopram 
und Sertralin) wurden in Folgebestimmungen zu einem großen Teil konsistent 
unterhalb des therapeutischen Bereichs gemessen (18/42 TB0TB0). Dies könnte 
Ausdruck einer bewusst niedrigen Dosierung sein, da sie bereits bei niedrigeren 
Wirkstoffspiegeln den gewünschten therapeutischen Effekt zeigten. Für Citalopram 
wurde bei konsistent unter dem TB liegenden Befunden in 2/3 Fällen bei 
diagnostizierter Schizophrenie ein TDM-Befund erstellt. Positive Effekte einer 
Medikation mit Escitalopram zusätzlich zur antipsychotischen Medikation wurden 





Schizophrenie erkrankten Erwachsenen mit einer Zwangsstörung als Komorbidität 
beschrieben [86]. Studien sind auch für minderjährige Jugendliche 
wünschenswert. 
In lediglich 17 % der TDM-Befunde, welche für die Substanzgruppe der ADD erstellt 
wurden, lag bei auf dem Anforderungsschein ausgewiesenem Verdacht auf eine 
Intoxikation auch eine toxische Wirkstoffkonzentration vor. Hierin spiegelt sich das 
hohe Sicherheitsbedürfnis nach laboranalytischer Abklärung von Symptomen, die 
differenzialdiagnostisch möglicherweise durch eine Überdosierung/ Intoxikation 
verursacht sein könnten, wider. 
Die im Untersuchungszeitraum erstellten Fluoxetin-Befunde bildeten zum 
überwiegenden Teil (18/32) den TB0 ab. Fluoxetin könnte also in der relevanten 
Population der über 12-Jährigen überwiegend in eher niedrigerer Dosierung 
verwendet worden sein. Andererseits existiert kein spezifizierter Referenzbereich für 
Fluoxetin in dieser Altersgruppe (verwendet wurde TB= 60-450 µg/L). Möglich wäre, 
dass das Erreichen der erwünschten klinischen Wirkung bereits bei niedriger 
Dosierung beobachtet wurde. Unerwünschte Nebenwirkungen höherer Fluoxetin-
Konzentrationen sollten möglicherweise vermieden werden. In einer Studie aus 
dem Jahr 2012 bei 8-19-jährigen wurden Fluoxetin und Norfluoxetin-
Konzentrationen überwiegend innerhalb des therapeutischen Bereichs (dort: 60-
300 µg/L) gemessen [87]. Die konsistent im TBO (18/32) und im TB (12/32) liegenden 
Fluoxetin-Befunde legen nahe, dass auf ein TDM für Fluoxetin tendenziell verzichtet 
werden kann. 
Sertralin-Serumkonzentrationen wurden fast ausschließlich (24/26) im TBO (<50µg/L) 
gemessen. Dabei wurde in 10/24 Fällen kein Substanznachweis erzielt. Sertralin 
scheint im Kindes- und Jugendalter vorwiegend niedrig dosiert zur Anwendung zu 
gelangen, auf Grund fehlender Dosisangaben konnte dies hier nicht verifiziert 
werden. Eine häufiger geübte klinische Indikationsstellung gilt wohl auch der 
Compliance-Prüfung, auch wenn diese Indikation nicht dementsprechend 
ausgewiesen wurde (vgl. Tab. 8.20; Anhang).  
Prospektive Konzentrations-Wirkungs-Studien sind wünschenswert um zu 
untersuchen, in wie fern klinisch erwünschte Wirkungen bei Kindern und 





Paracetamol-Intoxikationen stellten sich, insofern sie suizidal intendiert waren, 
ohne komplexe Verläufe dar. Diese Beobachtung deckt sich mit einer anderen 
Untersuchung, in welcher 11% der Patienten erhöhte Leberwerte aufwiesen [59]. Es 
befanden sich fast ausschließlich weibliche Patienten (19/20) mit PCM-Intoxikation 
in unserer Untersuchung. In der eingangs angeführten Studie hatte der Anteil 
weiblicher Patienten  dagegen etwa 2/3 betragen [59]. In einer prospektiven 
Studie, welche 219 intendierte Intoxikationen von Jugendlichen untersuchte, 
wurden familiäre und schulische Konflikte als häufigste Auslöser für die Intoxikation 
identifiziert. Die Anzahl weiblicher Patienten, die sich mit Hilfe von Medikamenten 
vergifteten, überwog (56/219). Männliche Patienten hingegen intoxikierten sich 
häufig mit Ethanol (55/219) [88]. 
In den 5 dokumentierten Fällen einer selbstschädigend intendierten akuten 
Paracetamol-Überdosierung konnten anhand der ärztlichen Dokumentation die 
Abstände zwischen PCM-Einnahme und Zeitpunkt der Blutentnahme festgestellt 
werden (vgl. Abb. 41). Die so ermittelten Konzentrationen und Latenzen lagen 
unterhalb der im Rumack-Matthew-Nomogramm (RMN) definierten Grenze, 
welche eine Behandlung mit Acetylcystein empfiehlt. 4/5 dieser Patienten wurden 
dennoch mit ACC behandelt, in einem Fall erfolgte die Behandlung mit Aktivkohle 
(Abb. 40). Möglicherweise lagen Glutathion-Supprimierungen oder andere 
Komorbitäten vor, die eine ACC-Behandlung indiziert erscheinen ließen. Da dafür 
jedoch keine Hinweise vorliegen, ist anzunehmen, dass im Kinder- und Jugendalter 
die therapeutischen Möglichkeiten bei PCM-Intoxikationen früher ausgeschöpft 
werden. Dass zumeist ohnehin ein Therapieregime mit ACC auch bei initial noch 
unkritischen PCM-Spiegel gewählt wurde mag der Unsicherheit anamnestischer 
Angaben zur aufgenommenen Dosis und der Tatsache geschuldet sein, dass das 
Rumack-Matthew-Nomogramm nur für PCM-Konzentrationen validiert ist, die 
frühestens 4 Stunden nach Aufnahme ermittelt werden. Andererseits ist eine 
Überwachung des Abfalls toxischer Paracetamol-Spiegel bis zum Erreichen 
therapeutischer Konzentrationen nicht nur aus Gründen der ärztlichen 
Fürsorgepflicht indiziert. Die  
Verwendung von ACC in der Therapie von PCM-Intoxikationen ist mit Übelkeit/ 
Erbrechen, sowie anaphylaktischen Reaktionen verbunden, weshalb inzwischen 





Outcome verschiedener Behandlungsregime pädiatrischer Patienten wären 
wünschenswert.  
Drogenscreenings (DS) 
Die erfassten Drogen-Assays waren mit ansteigendem medizinischen 
Versorgungsgrad (Intensivtherapie-Station) (35/57) häufiger positiv als bei 
niederschwelligen Behandlungskontexten (ambulant) (5/165). Es kann 
geschlussfolgert werden, dass in diesen 35 Fällen die Symptomatik der Intoxikation, 
welche eine intensive Behandlung erfordert, indikationsbestimmend für eine 
Laboranforderung war. 
Für Jugendliche wurden nachvollziehbar insgesamt am häufigsten Drogen-Assays 
durchgeführt. Der Anteil positiver Tests (3,5%) war in dieser Altersstufe 
vergleichsweise niedrig (114/3303). Nur in der Altersstufe Kind (2,1%) und Pubertät 
(1,5%) wurden anteilig weniger Drogen-Assays positiv befundet. Das 
Sicherheitsbedürfnis bezüglich des Ausschlusses von Drogenkonsum als Ursache 
der Konsultation eines Arztes scheint in der Altersstufe Pubertät sehr ausgeprägt zu 
sein, wurden doch insgesamt nur 10/672 positive Befunde erhoben. Für die 
Altersstufe Pubertät (12-13 Jahre) ergeben Drogen-Suchassays damit nur in sehr 
wenigen Fällen positive Befunde, so dass hier die Indikation sehr zurückhaltend 
gestellt werden bzw. auf solche ohne dringenden klinischen Verdacht eher 
verzichtet werden kann. 
Der Anteil positiver Resultate von Urinproben im Assay auf Cannabinoide war in 
der Altersgruppe der Jugendlichen (84/918; 9,1%) im Vergleich zu den anderen 
Altersstufen (18/261) am höchsten. Die 12-Monatsprävalenz von Cannabis-Konsum 
bei 12-17-jährigen wurde in einer Studie 2015 entsprechend mit 7,3% festgestellt 
[90]. Drogenscreenings auf Cannabinoide scheinen trotz sinkender Prävalenzen im 
Jugendalter weiterhin sinnvoll, um einen Cannabiskonsum als mögliche 
Differenzialdiagnose zu bestätigen. 
In nur 2,4% (19/824) der Drogen-Assays auf Meth-/Amphetamine bei Kindern und 
Jugendliche wurden diese positiv nachgewiesen. Für Jugendliche ergaben sich 
mit 2,3% (14/589) ebenfalls recht niedrige Werte. In einer Studie aus dem Jahr 
2018, welche den Drogenkonsum im Altenburger Land, das etwa 50 Kilometer 





Amphetamin in Form von Methamphetamin mindestens einmal konsumiert zu 
haben. Von diesen wiederum gaben etwa 60 % an, regelmäßig zu konsumieren 
[91]. Sachsen und Thüringen nahmen 2015 mit einer Lebenszeitprävalenz für 
Methamphetamin-Konsum von 2% im Bundesländervergleich den ersten Rang ein 
[92]. Da die meisten Immunoassays nicht selektiv und spezifisch nur 
Methamphetamin detektieren, sollte bei Bedarf eine Bestätigungsanalyse eines 
vorläufig positiven Befundes mit einer zweiten, spezifischen Nachweismethode 
angestrebt werden.  Da die Bedeutung von Methamphetamin-Missbrauch in den 
letzten Jahren Region spezifisch zugenommen hat, sollten Drogen-Suchassays für 
Meth-/Amphetamine in Abhängigkeit der lokalen Verbreitung bei entsprechender 
Indikation durchgeführt werden [93].   
Methadon wurde in allen Altersstufen, deren Alter größer als 1 Jahr war fast immer 
negativ (2/278) getestet. Bei Säuglingen ergab sich ein Anteil von 29% positiver 
Tests (34/117), der sich auf maternale Behandlungen/ Gebrauch zurückzuführen 
ist. In den älteren Altersgruppen kann nahezu regelhaft auf ein Methadon-Assay 
verzichtet werden, insofern sich keine neuen Entwicklungen des Drogenkonsums 
ergeben.  
Die Prävalenz von Heroin-Konsum bei 12-17-Jährigen lag im Jahr 2012 bei 0,0% 
[93]. In Drogen-Suchassays für die Altersstufen Pubertät und Jugendlich auf Opiate 
wurden im Untersuchungszeitraum in 1,9% (13/663) positive Befunde erhoben. Für 
Säuglinge wurden in 31% (42/133) positive Nachweise erzielt. Bei Verdacht auf 
maternalen Heroinkonsum ist ein Drogen-Assay für Neugeborene sinnvoll zur 
Sicherung der Diagnose. 
Barbiturate wurden ebenfalls fast ausschließlich bei Säuglingen positiv getestet 
(39/107), was auf maternalen Gebrauch zurückzuführen ist. In den übrigen 
Altersstufen fielen die Messungen fast immer negativ aus (8/599), so dass auch in 
diesen auf ein Drogenscreening verzichtet werden könnte, insofern keine spezielle 
Anamnese als Indikation für ein DS auf Barbiturate vorliegt. 
Benzodiazepine wurden bei Jugendlichen sehr selten positiv getestet (0,2%). Auch 
hier scheint eine klare Indikationsstellung für die Durchführung eines Assays 












Die Arzneimitteltherapie im Kindesalter ist noch immer wenig Evidenz-basiert und 
die Durchführung klinischer Arzneimittelstudien gestaltet sich durch ethische 
Limitierungen regulatorischer Natur als auch inhaltlich in Studiendesign und 
konkreter Umsetzung (Erhebung invasiv gewonnener Proben für 
pharmakokinetische Daten) als auch in der Objektivierung primärer 
Wirkparameter kompliziert. Arzneimittelmetabolismus und –disposition unterliegen 
großen Variationen durch Reifungs- und Entwicklungsprozesse, insbesondere in der 
Neonatologie. Daneben sind oft verminderte Ausscheidungskapazitäten des 
kindlichen Organismus welche die Dosierung beeinflussen und zahlreiche andere 
Besonderheiten wie die Arzneistoffapplikation (Wechselwirkungen, 
Inkompatibilitäten) und Arzneistoffauswahl (z.B. Hilfsstoffe) zu beachten. In weiten 
Bereichen der Kinder-und Jugendmedizin ist ein Off-Label-Use (außerhalb der 
Zulassung, der Indikation, des Lebensalters) oder ein Unlicensed Use 
notwendigerweise häufig. Darüber hinaus liegen für Kinder und Jugendliche nur 
wenige Untersuchungen zu Konzentrations-Wirkungs-Beziehungen vor und Daten 
zu möglichen alters- und indikationsspezifischen therapeutischen 
Referenzbereichen fehlen für die meisten Arzneistoffe gänzlich. 
  
Die vorliegende Monografie gründet sich auf einer retrospektiven Analyse von 
Labordaten, welche in den Jahren 2003-2010 für pädiatrische Patienten am Institut 
für Klinische Pharmakologie Leipzig erhoben wurden. Das Ziel der Studie bestand in 
der Identifizierung von entbehrlichen Therapeutisches Drug Monitoring (TDM)-
Leistungen, der Validierung von nicht-entbehrlichen TDM-Leistungen, sowie der 
Generierung von Aussagen zur Arzneimittelsicherheit und Bewertung der 
Gefährdung bei Intoxikationen. Diese Studie soll außerdem Anregungen zu 
weiteren eingehenderen prospektiven Untersuchungen geben. 
Aufgrund des hohen Anteils von Medikamenten, welche keine spezifische 
Zulassung für pädiatrische Patienten hat, werden Medikamente in der 
pädiatrischen Population häufig außerhalb der Zulassung verwendet. Damit fehlen 
häufig altersnormierte Referenzbereiche oder Dosisempfehlungen. Durch 




Sicherheit in der Anwendung einer medikamentösen Therapie gewonnen werden. 
Ein TDM bietet neben der laborchemischen Konzentrationsbestimmung einer 
Substanz zudem Beiträge zur Dosisfindung auf Grundlage klinischer Informationen 
wie Körpergewicht, Nieren- und Leberfunktion. Pharmakologische Substanz -
Eigenschaften werden dabei mit der Biophysiologie des Patienten verrechnet und 
Dosis-Wirkungs-Beziehungen erstellt. Eine enge Korrelation der Serum-
/Plasmakonzentration mit der Konzentration des Wirkstoffes am Zielort ist dafür 
nötig. Indikationen für ein TDM stellen zum Beispiel eine geringe klinische 
Überprüfbarkeit der Wirksamkeit und eine enge therapeutische Breite dar. Dabei 
ist in der pädiatrischen Population die Steuerbarkeit von Medikamenten aufgrund 
der intra- und interindividuellen metabolischen Unterschiede zudem reduziert. Die 
Klärung des Verdachts auf Non-Compliance, welche speziell im Jugendalter 
reduziert sein kann, kann auch eine Indikation für ein TDM sein.  
Das in der vorliegenden Studie untersuchte Datenmaterial setzt sich aus Serum-, 
Plasma-, sowie Urinkonzentrationen von Medikamenten (7.475) und Drogen (5.418) 
zusammen, welche mittels Hochleistungsflüssigkeits- (HPLC) und 
Gaschromatografie (GC) bestimmt wurden. Die Ergebnisse wurden auf den 
personalisierten Anforderungsformblättern 060.10 vermerkt, welche mit den zu 
untersuchenden Proben eingereicht wurden. Auf den Anforderungsformblättern 
waren -meist über ein aufgebrachtes Patientenetikett, selten auch handschriftlich- 
Patientenalter, anfordernde klinische Abteilung, sowie eine Fallnummer 
dokumentiert. Außerdem konnten in einem Frei-Feld klinische Informationen, wie 
Indikation, Zeitpunkt der Blutentnahme in Bezug zur Substanz-Ingestion vermerkt 
werden. Angaben zu den Indikationen fehlten allerdings in den meisten Fällen 
(6558/7202) auf den Anforderungsformblättern. Die Durchschläge aller 
bearbeiteten und an die klinischen Abteilungen zurückgesandten 
Anforderungsformblätter wurden mit einer laufenden Labornummer versehen und 
monatsweise geordnet archiviert. Aus den insgesamt 45.930 archivierten 
Anforderungsformblättern wurden alle Anforderungsformblätter, welche 
pädiatrische Patienten betreffen (7199) selektiert und systematisch erfasst. Da pro 
Anforderungsbogen mehrere Untersuchungen angefordert werden konnten, 
wurden dabei Ergebnisse von 12.893 laborchemischen Untersuchungen 
systematisiert. Diese gliederten sich in 7.475 Medikamentenspiegel im Rahmen 




Kontextinformationen zu den laborchemischen Anforderungen, etwa zur 
Arzneimittelsicherheit, Komorbiditäten und zur Klinik der jeweiligen Fälle wurden 
aufgrund des hohen Rechercheaufwands nur in ausgewählten Fällen, etwa 
solchen mit toxischen Konzentrationen oder mit fraglicher Indikationsstellung, aber 
nicht in der Breite (für alle 7199) Fälle erhoben. Diese Recherche war auf die 
vorhandene Dokumentation in den Arztbriefen angewiesen, welche zumeist nicht 
auf dezidierte Fragestellungen zur Pharmakotherapie, sondern eher auf den 
allgemeinen Krankheitsverlauf einging. Prospektive Studien sollten die hier 
gezeigten Auffälligkeiten aufgreifen und spezifisch untersuchen.  
Die Medikamentengruppen, welche in der vorliegenden Studie erfasst wurden, 
waren zumeist Antiepileptika (4987/7475), gefolgt von Kardiaka (1010), Antibiotika 
und -mykotika (535), Methylxanthinen (332), Antipsychotika (291), 
Benzodiazepinen (178) und Antidepressiva (142).  
In Bezug auf die Fragestellung stellen sich die Ergebnisse der Studie wie folgt dar: 
Ein TDM für Levetiracetam (LEV) ist zur Kontrolle einer antiepileptischen Therapie 
bei entsprechenden Indikationen aufgrund häufiger unerwünschter 
Arzneimittelwirkungen (UAWs) bei erhöhten Serumspiegeln zu empfehlen. 
Außerdem ergaben sich Hinweise, für ein gemeinsames Auftreten erhöhter LEV-
Konzentration zusammen mit Infektionen. Ob die UAWs mit der verwendeten Dosis 
oder dem erzielten Serumspielgel korrelieren und ob ein Zusammenhang zwischen 
Infektionen und erhöhten LEV-Serumspiegel besteht, sollte im Rahmen prospektiver 
Studien untersucht werden. Auf ein TDM für das Antiepileptikum Oxcarbazepin 
(OXC) kann aufgrund der Ergebnisse dieser Studie in der Regel verzichtet werden, 
da es sich als gut steuerbar und sicher darstellte. Ein TDM für Phenobarbital (PB) in 
der medikamentösen Therapie von Säuglingen mit PB ist aufgrund der hohen 
interindividuellen metabolischen Entwicklungsunterschiede eindeutig zu 
empfehlen. PB erwies sich im Rahmen des TDM als gut steuerbar. Prospektive 
Studien sollten zu einer klaren Empfehlung bezüglich des Referenzwertes 
beitragen, der zurzeit noch nicht einheitlich genannt wird. In der 
Kombinationstherapie refraktärer Epilepsien ist ein TDM für Topiramat (TPM) zu 
empfehlen, da vor allem dabei toxische Konzentrationen und UAWs festgestellt 
wurden. Angesichts der langen Halbwertszeit, des engen therapeutischen 
Bereichs und der möglichen kardialen Nebenwirkungen als auch der hohen intra- 




für DGX für die Altersstufe Säuglinge obligat erforderlich. Dies kann durch die 
Daten dieser Studie erhärtet werden. Methylxanthine sollten in der Therapie von 
Neonaten aufgrund der metabolischen Variabilität in dieser Altersgruppe 
obligatorische durch ein TDM begleitet werden. Es konnte bestätigt werden, dass 
Koffein-Konzentrationen oberhalb von 20 mg/l in der Therapie von Säuglingen (im 
Rahmen eines TDM) sicher und intendiert sind. In der topischen Anwendung von 
Tobramycin ist ein TDM zur Vermeidung systemischer UAW zu empfehlen. In der 
Therapie mit Vancomycin wurde der therapeutische Bereich zuverlässig 
abgebildet, ein TDM sollte hier entsprechend den Hersteller-Empfehlungen nur in 
ausgewählten Fällen bei Patienten mit Nieren- oder Hörschädigungen erfolgen. 
Ein TDM für Teicoplanin ist bei äußerst zuverlässiger Abbildung des TB nicht 
notwendig in der Therapie einfacher Infektionen mit Gram-positiven Keimen. Als 
ein deutliches Signal für die Wirksamkeit von Quetiapin in niedrigen Dosierungen 
können die konsistent niedrig gemessenen Quetiapin-Konzentrationen verstanden 
werden. Hier sollten unbedingt prospektive Studien (zumal für keine pädiatrische 
Anwendung eine Zulassung existiert) folgen. Eine Empfehlung für ein regelhaftes 
TDM für die Therapie mit Antipsychotika ist aufgrund der gezeigten sicheren 
Abbildung der TB und der guten klinischen Überprüfbarkeit der Wirkung nicht zu 
empfehlen. Gleichwohl sei auf die metabolischen Nebenwirkungen und die 
Notwendigkeit laborchemischer Kontrollen der Verträglichkeit hingewiesen. SSRI 
wurden häufig in niedrigen Konzentrationen gemessen, so dass ein Signal für eine 
gute Wirksamkeit in niedrigen Dosierungen abgeleitet werden kann. Hierzu finden 
aktuell prospektive Studien (TDM-Vigil) statt. Auf ein TDM in der Therapie mit SSRI 
kann aufgrund vorliegender Daten verzichtet werden. Bei nachgewiesenen 
Paracetamol (PCM) Intoxikationen wurde häufig ein Behandlungsregime mit 
Acetylcystein gewählt, obwohl dies in den konkreten Fällen nach dem RMN nicht 
indiziert war. Im Verlauf der Patienten mit PCM-Intoxikation war nur ein Fall mit 
Organschäden verbunden. Ein TDM für PCM- Intoxikationen ist zu empfehlen. Dazu 
sollten prospektive Studien über verschiedene Behandlungsregime folgen, um 
dezidierte Aussagen zu deren Sicherheit und Wirksamkeit zu erhalten. 
Es konnte gezeigt werden, dass die Indikation für ein Drogenscreening für 12-13-
Jährige äußerst zurückhaltend zu stellen ist, da in diesem Alter nur 0,014 % der 
Einzelanalysen positiv waren. Auf Drogen-Assays für Benzodiazepine für 14-17- 




erwiesen sich Drogenscreenings auf Cannabinoide mit einem Anteil von 9,1% 
positiven Test als klinisch relevant für den Nachweis eines Cannabis-Abusus unter 
14-17- jährigen. Drogen-Assays auf Phencyclidin und Kokain für pädiatrische 
Patienten sind auf Grundlage der Ergebnisse dieser Studie nur in sehr konkreten 
Verdachts-Fällen sinnvoll. Hier wurden in lediglich 0,5 % der Screenings positive Test 
durchgeführt. Drogen-Assays für neonatale Patienten auf Barbiturate, Opiate und 
Methadon erwiesen sich bei vorliegendem Verdacht auf maternalen Konsum als 
wirksames Instrument zur Identifizierung einer neonatalen Affektion. In dieser 
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Tab. 8.1  
Oxcarbazepin (OXC): Absolute Anzahl und Verlauf erfasster Folgebefunde (follow 
up, variabel) von Oxcarbazepin-Serumkonzentrationen, ausgehend vom 
Erstbefund in definierten subtherapeutischen (TB0), therapeutischen (TB) und 
toxischen Bereichen (relTX, TX). 
Verlauf TB0 TB relOD relTX TX Summe OXC-Folgebefunde 
Folgewert < 0 5 12 0 0 17 
Folgewert = 4 114 7 0 0 125 
Folgewert > 3 10 0 0 0 13 
Summe 7 129 19 0 0 155 
 
Tab. 8.2 
Levetiracetam (LEV): Absolute Anzahl und Verlauf erfasster Folgebefunde (follow 
up, variabel) von Levetiracetam-Serumkonzentrationen, ausgehend vom 
Erstbefund in definierten subtherapeutische (TB0), therapeutische (TB), Bereich 
relativer Überdosierung (relOD) und toxische Bereiche (relTX, TX). 
Verlauf TB0 TB relOD relTX TX Summe LEV-Folgebefunde 
Folgewert < 0 6 13 2 5 26 
Folgewert = 0 102 9 0 1 112 
Folgewert > 1 12 1 0 0 14 
Summe 1 120 23 2 6 152 
 
Tab. 8.3 
Phenobarbital (PB): Absolute Anzahl und Verlauf erfasster Folgebefunde (follow 
up, variabel) von Phenobarbital-Serumkonzentrationen, ausgehend vom 
Erstbefund in definierte subtherapeutische (TB0), therapeutische (TB), Bereich 
relativer Überdosierung (relOD) und toxische Bereiche (relTX, TX). 
Verlauf TB0 TB relOD relTX TX Summe PB-Folgebefunde 
Folgewert < 0 14 23 10 7 54 
Folgewert = 10 115 26 2 2 155 
Folgewert > 17 38 6 1 0 62 




Absolute Anzahl und Verlauf erfasster Folgebefunde (follow up, variabel) von 





subtherapeutischen (TB0), therapeutischen (TB) und toxischen Bereichen (relTX, 
TX). 
Verlauf TB0 TB relOD relTX TX 
Summe  
Koffein Folgebefunde  
Folgewert < 0 3 26 3 4 36 
Folgewert = 2 36 19 0 2 59 
Folgewert > 0 0 0 0 0 0 
Summe 2 39 45 3 6 95 
 
Tab. 8.5 
Substanzklassen-spezifische absolute Verteilung aller monitorierten Antibiotika 
(ABX) und Antimykotika (AMX) im Studienzeitraum in subtherapeutische (TB0), 
therapeutische (TB), und Wertebeiche relativer Überdosierung bzw. toxische 











TB0 131 61 40 27 1 
TB 360 153 184 16 2 
relOD 19 7 8 4 1 
relTX 22 4 7 3 2 
TX 4 0 0 4 0 
Summe 535 225 239 54 6 
 
Tab. 8.6 
Absolute Anzahl (n) von Anforderungen für ein TDM von Antibiotika/Antimykotika 
(ausgenommen Chloramphenicol, Trimethoprim) und Verteilung auf klinischen 
Einheiten.  




Intermediate Care Unit 10 
Station Regelversorgung 210 
ambulant  
Ambulanz 7 
externe Ambulanz  1 









Geschlechts-spezifische, absolute Verteilung von TDM-Anforderungen für 
Antibiotika (ABX) und Antimykotika (AMX) bei Kindern und Jugendlichen im 
Studienzeitraum. 
ABX/AMX weiblich männlich Summe 
Vancomycin 63 88 151 
Teicoplanin 30 58 88 
Tobramycin 41 79 120 
Amikacin 3 8 11 
Gentamicin 33 61 94 
Fluconazol 10 10 20 
Voriconazol 4 12 16 
Hydroxy-Itraconazol 2 16 18 
 
Tab. 8.8 
Antibiotika: Anzahl und Verteilung von Plasmakonzentrationen TDM-überwachter 
Glykopeptid-Antibiotika (Teicoplanin, Vancomycin) in definierte Bereiche 






g Kleinkind Kind Pubertät 
Jugendlic
h 
TB0 40 24 7 4 0 5 
TB 183 107 24 24 3 25 
relOD 8 5 1 2 0 0 
relTX 7 5 1 1 0 0 
TX 1 1 0 0 0 0 
Summe 239 142 33 31 3 30 
 
Tab. 8.9  
Antibiotika: Anzahl und Verteilung von TDM-Befunden für Teicoplanin in definierte 
subtherapeutische (TB0), therapeutische (TB), Bereich relativer Überdosierung 
(relOD) und toxische (relTX, TX) Konzentrationsbereiche innerhalb der Altersstufen. 
Wertebereich Teicoplanin Säugling Kleinkind Kind Pubertät Jugendlich 
TB0 2 1 0 0 0 1 
TB 70 22 11 15 0 22 
relOD 8 5 1 2 0 0 
relTX 7 5 1 1 0 0 
TX 2 1 0 0 0 0 








Antibiotika: Konzentrationsentwicklung individueller TDM-Folgebefunde von 
Vancomycin, Teicoplanin, Gentamicin, Tobramycin ausgehend vom initialen 
Befund in den entsprechenden definierten Wertebereichen. 
Ausgangswert TB0 TB relOD relTX TX Vancomycin 
Folgewert < 0 8 0 0 0 8 
Folgewert = 8 32 0 0 0 40 
Folgewert > 4 0 0 0 0 4 
Summe 12 40 0 0 0 52 
       
Ausgangswert TB0 TB relOD relTX TX Teicoplanin 
Folgewert < 0 0 2 2 0 4 
Folgewert = 0 28 0 1 0 29 
Folgewert > 0 2 2 0 0 4 
Summe 0 30 4 3 0 37 
       
Ausgangswert TB0 TB relOD relTX TX Gentamicin 
Folgewert < 0 4 0 0 0 4 
Folgewert = 1 22 0 0 0 23 
Folgewert > 5 0 0 0 0 5 
Summe 6 26 0 0 0 32 
       
Ausgangswert TB0 TB relOD relTX TX Tobramycin 
Folgewert < 0 9 5 4 0 18 
Folgewert = 5 17 0 0 0 22 
Folgewert > 3 0 0 0 0 3 
Summe 8 26 5 4 0 43 
 
Tab. 8.11  
Antibiotika: Anzahl und Verteilung von Plasmakonzentrationen TDM-überwachter 
Aminoglykosid-Antibiotika in definierte definierte subtherapeutische (TB0), 
therapeutische (TB), Bereich relativer Überdosierung (relOD) und toxische (relTX, 




e Säugling Kleinkind Kind Pubertät 
Jugendlic
h 
TB0 190 58 28 35 4 65 
TB 24 11 1 5 0 7 
relOD 7 0 0 0 0 7 
relTX 4 0 0 0 1 3 
TX 0 0 0 0 0 0 






Tab. 8.12  
Antibiotika: Gesamtdarstellung der Verteilung von TDM-Befunden für Tobramycin 
in definierten Bereichen innerhalb der Altersstufen. 
Wertebereich Tobramycin  Säugling Kleinkind Kind Pubertät Jugendlich 
TB0 33 2 1 5 0 25 
TB 50 3 6 12 4 25 
relOD 13 3 1 3 0 6 
relTX 13 0 1 5 0 7 
TX 11 0 0 0 1 10 
Summe 120 8 9 25 5 73 
 
Tab. 8.13  
Antidepressiva (ADD): Absolute Verteilung der Konzentrationen der ADD auf 
definierte subtherapeutische (TB0), therapeutische (TB), Bereich relativer 





gesamt Säugling Kleinkind Kind Pubertät 
Jugendlic
h 
TB0 87 2 7 2 7 69 
TB 42 0 0 3 2 37 
relOD 1 0 0 0 0 1 
relTX 1 0 0 0 0 1 
TX 11 0 2 0 0 9 
gesamt 142 2 9 5 9 117 
 
Tab. 8.14  
Antidepressiva (ADD): Anzahl und Verteilung der Befunde der Substanzgruppen 
Trizyklische Antidepressiva (TCA), Selektive Serotonin-Reuptake-Inhibitoren (SSRI) 
und Andere in definierte subtherapeutische (TB0), therapeutische (TB), Bereich 
relativer Überdosierung (relOD) und toxische (relTX, TX) Konzentrationsbereiche. 
Wertebereich 
ADD 
gesamt TCA SSRI 
 
Andere 
TB0 87 11 62 14 
TB 42 5 23 14 
relOD 1 0 1 0 
relTX 1 1 0 0 
TX 11 4 3 4 







Tab. 8.15  
Antidepressiva (ADD): Konzentrationsentwicklung der individuellen TDM-
Folgebefunde der SSRI (Fluoxetin, Sertralin, Citalopram) ausgehend vom initialen 
Befund in definierte subtherapeutische (TB0), therapeutische (TB), Bereich relativer 
Überdosierung (relOD) und toxische (relTX, TX) Konzentrationsbereiche. 
Ausgangswert TB0 TB relOD relTX TX SSRI 
Folgewert < 0 2 0 0 1 3 
Folgewert = 9 7 0 0 0 16 
Folgewert > 2 0 0 0 0 2 
 11 9 0 0 1 21 
 
Tab. 8.16  
Antidepressiva (ADD): Anzahl und Verlauf intraindividueller TDM-Folgebefunde der 
Konzentration von Fluoxetin ausgehend vom initialen Befund in definierte 
subtherapeutische (TB0), therapeutische (TB), Wertebereich relativer 
Überdosierung (relOD) und toxische (relTX, TX) Wertebereiche. 
Ausgangswert TB0 TB relOD relTX TX Fluoxetin 
Folgewert < 0 1 0 0 1 2 
Folgewert = 3 3 0 0 0 6 
Folgewert > 1 0 0 0 0 1 
 4 4 0 0 1 9 
 
Tab. 8.17  
Antidepressiva (ADD): Anzahl und Verlauf intraindividueller TDM-Folgebefunde  
(follow up) der Konzentration von Citalopram ausgehend vom initialen Befund in 
definierte subtherapeutische (TB0), therapeutische (TB), Bereich relativer 
Überdosierung (relOD) und toxische (relTX, TX) Wertebereichen. 
Ausgangswer
t TB0 TB relOD relTX TX 
Citalopra
m 
Folgewert < 0 1 0 0 0 1 
Folgewert = 2 4 0 0 0 6 
Folgewert > 1 0 0 0 0 1 











Benzodiazepine (BZD): Absolute Anzahl (n) von Anforderungen für Diazepam-
Befunde im TDM nach anfordernden klinischen Struktureinheiten  
Anfordernde klinische Einheit n 
stationär   
Station Regelversorgung 5 
Intensivtherapiestation  7 
Neonatologie  4 
Station Kinder-
/Jugendpsychiatrie 1 
externe Klinik  6 
ambulant   
Ambulanz, pädiatrisch 1 
























Absolute Anzahl und Verteilung positiver (pos) und negativer (neg) Drogensuch-
Assays im Urin innerhalb der Altersstufen für Einzelsubstanzen und Substanzklassen 
von Drogeninhaltsstoffen. BAR, Barbiturate; BZD, Benzodiazepine; CBN, 
Cannabinoide; APH, Met-/Amphetamine; KOK, Kokain; MTD, Methadon; OPI, 










  Säugling Kleinkind Kind Pubertät Jugendli
ch 
 
        
BAR           neg 68 2 18 95 476 659 
 pos 39 0 0 2 6 47 
 ∑ 107  97 97 482 706 
        
BZD neg 109 5 20 99 494 727 
 pos 3 0 1 2 15 21 
 ∑ 112 5 21 101 509 748 
        
CNB neg 116 4 22 105 583 830 
 pos 10 0 0 4 67 81 
 ∑ 126 4 22 109 650 911 
        
APH neg 103 2 22 103 571 801 
 pos 5 0 0 0 14 19 
 ∑ 108 2 22 103 585 820 
        
KOK neg 122 3 20 103 559 807 
 pos 1 0 0 0 3 4 
 ∑ 123 3 20 103 562 811 
        
MTD neg 83 1 15 44 218 361 
 pos 34 0 1 0 2 37 
 ∑ 117 1 16 44 220 398 
        
OPI neg 91 3 20 101 545 760 
 pos 42 1 0 2 12 57 
 ∑ 133 4 20 103 557 817 
        
PCP neg 20 0 6 22 158 206 
 pos 0 0 1 0 0 1 
 ∑ 20 0 7 22 158 207 
 
 





Antidepressiva (ADD): Absolute Anzahl und Verteilung von Sertralin-
Plasmakonzentrationen in definierte subtherapeutische (TB0), therapeutische (TB), 
Bereich relativer Überdosierung (relOD) und toxische (relTX, TX) Wertebereiche 
nach zugrundeliegende Indikationen/Diagnosen. PTBS, posttraumatische 
Belastungsstörung; Emotionale Instabilität, emotional instabile 
Persönlichkeitsentwicklungsstörung. 
 negativ  TB0 TB relOD  relTX TX Summe 
Neueinstellung 2 1 0 0 0 0 3 
DD Intoxikation 6 1 0 0 0 0 7 
Depression/ 
Anpassungsstörung 2 5 2 0 0 0 9 
Emotionale 
Instabilität 0 1 0 0 0 0 1 
Störung 
Sozialverhalten 1 0 0 0 0 0 1 
PTBS 0 2 0 0 0 0 2 
Angst 1 3 1 0 0 0 5 
Anorexie/Bulimie 1 4 0 0 0 0 5 
Zwangsstörung 0 4 1 0 0 0 5 
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